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 SURLEMODE D'ACTION DESANTITOXINES = 


E Par tx Dt J. BURDET . “cl 
Directeur de PInstitut antirabique et bactsriologique du Brabant, a Beaxelles., 
La plupart des savants qui ont étudié les antitoxines admet- rena 


tent aujourd’hui que ces substances ,modifient le poison dont 
elles sont lantidote. En d’autres termes, ce n’est guére en le— 
rendant plus résistant que l’antitoxine protege l’organisme con-_ yi 
tre la toxine, c’est bien plus en réagissant sur cette derniére, 
~ _-e’est en annihilant, par une action directe, ses propriétés nocives. 
3 . Cette conclusion résulte de diverses recherches bien démons- 
tratives, parmi lesquelles il faut citer notamment celles de 
MM. Martin et Cherry. Elle s'est. imposée avec force le jour 
a ou ila été possible, grace & M. Ehrlich, d’éliminer des expé- 
-. riences l’organisme vivant, ce réactif si incertain, et de le rem- 
placer par des éléments cellulaires sensibles au poison. Dés 
dors, on pouvait étudier in vitro Vinfluence de l’antitoxine sur la 
toxine — l’élément sensible s’altérant lorsqu’on le mettait au 
contact de la toxine, demeurant au contraire intact lorsque 


s celle-ci avait été au préalable neutralisée par une dose conve- 
__ nable de sérum antitoxique. 

ee Liidée que Vantitoxine non seulement modifie la toxine, 
mais encore s’unit avec elle, est en parfaite harmonie avec les 
2 ~ données relatives aux autres substances actives des séruins, et 
; «est pourquoi nous pouvons l’accepter avec une sécurité trés 


_  suffisante. Tout se passe en effet, on le sait. comme si les agglu- 
tinines, les sensibilisatrices, l'alexine, se fixaient sur les micro- 
bes et les cellules qu’elles impressionnent; il en est de méme 
es des. précipitines, dont l’analogie avec les agglutinines est frap- 
a aided 
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~ pante, mais qui s’unissent 4 des subtances chimiques non orga- 
- nisées, et que ce caractére permet de rapprocher, dans une cer- . 
taine mesure, des antitoxines proprement dites. 
. Ce fait, que ’antitoxine annule les dangereuses propriétés de 
la toxine grace a une combinaison directe, pouvant étre con- 
sidéré comme acquis, il fallait tenter de préciser la réaction. 
intime qui s’effectue entre ces deux substances . Certains savants 
ont consacré beaucoup d’efforts 4 la solution de ce probléme. 
‘Forcément, cette solution devait étre incompléte. La nature, la 
constitution moléculaire de ces substances étant fort mysté- 
rieuses, leur composition méme demeurant inconnue, les réac- 
tions qui_prennent cours entre elles ne pouvaient apparaitre: 
avec lévidence, la clarté, l’élégante précision auxquelles les 
chimistes qui manient des corps bien défiuis nous ont habitués. 
Il faut done se borner, provisoirement, a esquisser les carac- 
teres généraux de cette réaction, a décrire Vallure qu’elle affecte, 
a rechercher les régles suivant lesquelles elle s’opére. La pre- 
miere question a beroudne esl évidemment celle-ci : l’antitoxine 
s‘unit-elle &, la toxine en proportions. striciement définies, et 
constantes, 4 la fagon dont un acide monobasique s’unit A un 
alcali, auquel cas le produit de la neutralisation a~ une 
composition fixe et invariable : ou bien lune de ces sub- | 
stances peut-elle se combiner a des doses variables de l’autre? 
Si cette seconde supposition est la vraie, on doit prévoir que les 
deux matiéres (toxine et antitoxine) pourront former, en s’unis-— 
sant, non pas un composé toujours le méme, et qui infailli- 
plement apparaitra avec ses caractéres immuables, mais un 
produit dont la composition variera suivant les proportions 
relatives des deux substances réagissantes. En mélangeant par 
exemple volumes égaux de toxine et d’antitoxine, on obtiendra. » 
un corps différent de celui qui prendrait naissance si a un 
volume du premier liquide on ajoutail deux volumes du second, 
Suivant les doses respectives mises en jeu, on aura des composés 
divers ; tous seront constitués des mémes éléments, toxine et 
antitoxine, mais se distingueront en ce que l'un de ces élémenis. _ 
y sera plus ou moins saturé par autre. Dans cette hypothése, 
la réaction de la toxine et de l’antitoxine pourrait étre rappro- 
chée, tout au moins a ce point de vue de la variabilité des pro-— 
portions, de celle de liode sur lamidon. On le sait, ’amidon 


\ 
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____ peut absorber des quantités variables d’iode, et se teindre cor- 
q _-rélativement en bleu plus ou moins foncé; c’est pourquoi des 
3 chimistes autorisés ont rangé cette réaction dans la catégorie 
: des phénoménes de teinture. Les corps qui se teignent peuvent 
____ fixer des quantités de couleur qui varient souvent dans de trés 


$ larges limites. 

ees Arrétons-nous un instant & cette comparaison avec les phé- 
c nomeénes de teinture, que nous ayons déja invoquée antérieure- 
: ment, — bien a tort sans doute, car elle a donné lieu, de la part 
x des auteurs gui ont bien voulu lire nos mémoires précédents, a 


de véritables méprises. 3 
Comme nous l’avons constaté autrefois!, la quantité maxi- 
male de globules rouges qu’une dose déterminée de sérum hémo- 


niére dont le sang est ajouté au sérum dissolvant. Si dans 
un certain volume (un c. c. par exemple) de sérum actif, on 
verse brusquement, en une seule fois, la quantité de sang dont 


¢ 


relativement grande, et /hémolyse sera néanmoins totale. Mais 
si lon fractionne cette quantité A de sang en petites doses que 
Von introduit Pune aprés l’autre, a des intervalles suffisamment 
espacés, dans un c. c. de sérum actif, on trouve que ce dernier 
ne détruit plus qu’un nombre d’hématies relativement faible 
(A/2 environ). Tout se passe alors comme si les premiers glo- 
bules se chargeaient tellement des substances hémolytiques, 
-quils en dépouillent le liquide et n’en laissent plus pour les 
globules ajoutés ultérieurement. ; 

Un globule peut donc absorber des doses variables de sub- 
es stances actives, la dose maximale qu'il peut fixer étant nettement 
3 supérieure & celle qui suffit a provoquer sa désagrégation*. Cette 


4. Ces Annales, mai 1900. ; 
-2 On le sait, ’hémolyse résulte de la collaboration de lalexine et de la sensi- 
- pilisatrice. A laquelle de ces deux substances doit-on attribuer le résultat obtenu 
dans cette expérience? En d’autres termes, laquelle jouit de la propriété d’étre 
absorbée en doses variables par le globule rouge? On trouve que ce caractéere 
appartient aux deux substances. Mais c’est surtout l’alexine qui le présente avec 
le plus d’évidence et de netteté; c’est & elle que revient, en conséquence, la plus 


a grande part dans le phenoméne. Dans un tube contenant 5/10 de C. d’alexine 
‘fom ‘(sérum frais de cobayeneuf), introduisons3/10 dec. c. de sang défibriné (soigneu- 
EY _ sementlavé) delapin,et, immédiatement aprés,9/10 dec.c. de sensibilisatrice (serum, 
3 chauffé & 55°, de cobaye immunisé contre le sang de lapin); I'hémolyse s’opére 
es. rapidement.3 heures plus tard, ajoutons encore 4/40 de c. c. desang et 3/10 dec. ec. 
de sensibilisatrice, et enfin, aprés un nouvel intervalle d’une heure, 1/10 de sang et 
f 

i 


lytique approprié peut détruire, varie beaucoup suivant la ma- 


on veut observer la destruction, cette quantité A pourra étre — 
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remarque nous permettait @ émettre (a titre de simple Ry acieee eae 
car l’expérience ci-dessus rappelée n’était que préliminaire et 
oe ne pouvait autoriser une conclusion sire et définitive) Vidée que 
absorption des principes actifs du sérum par la substance. 
fixatrice des globules n’obéit pas a la loi des proportions cons- _ ar: 
tantes, et se rapproche plutét de absorption des matiéres 
colorantes par les objets colorables, ceux-ci pouvant fixer des 
~ quantités plus ou moins grandes de ces matiéres. On pouvait, en 
. conséquence,prévoirquel’énergie del’absorption devait dépendre, 
dans une assez large mesure, des conditions de l’expérience 
(concentration des Serene réagissants, durée du contact, éta-  _ 
blissement d’un équilibre entre la dose de substance active 
absorbée et celle restant libre, etc. ) et nous avons tenté, ulté- 
_rieurement, d’ affermir cette notion. — 
Ajoutons que cette interprétation a attiré l’attention de divers 
observateurs, lesquels ont réalisé des expériences analogues a 
celle que nous venons de rappeler; ils ont obtenu des résultats — 
. simllaites, qui méme sont plus démonstratifs, car ils sont mieux 
a V’abri des objections: auxquelles notre expérience. pouvait — | ae 
iSanee prise. Aussi considérons-nous comme fort instructives, 
ace point de vue, les recherches de MM. Eisenberg et Volk +, a wg 


gui l’on doit des renseignements précis sur la réaction des a 
agglutinines avec les microbes, et qui ont instilué, a ce sujet, ee 
beaucoup d’expériences nouvelles et importantes. Ils ont vu que g 
la loi des proportions définies ne régit pas ’union de Vagelu- 
tinine avecla matiére microbienne ag sltinable: Ils ont. cantina ae 


au cours de leur travail, qu’un sérum agglutinant auquel on 
ajoute une dose A d’ Srnkion microbienne, stil en une seule fois, 
soit par fractions successives, se comporte comme le faisait le 
sérum hémolytique dans l’expérience ci-dessus mentionnée : il 


3/10 de sensibilisatrice. Les globules introduits les derniers restent définitivement: 
intacts. Préparons maintenant on mélange composé des mémes éléments en 

, mémes proportions (5/40 dalexine, 5/410 de sang, 15/10 de sensibilisatrice), mais 
oti ces éléments sont médlés en une seule fois. Lhiémolyse s'elfectue bientot com- 
plétement. Dans le premier mélange, les globules intacts sont fortement sensi- 
bilisés, mais l’alexine leur manque, car cette matidre a éte accaparée par les — 
hématies introduites en premier lieu. En effet, addition dun peu d’alexine les 
détruit. Il faut conclure, donc, que les stromas des premiers globules (hemolysés) 
sont fortement chareés @alexine et ne cident nullement cette substance 8 de > 
nouvelles hématies, pourtant bien sensibilisées. Le composé stroma-alexine est te 
stable et ne se dissocie pas. Nous Pe yApneyeas sur ce point, al propos Sony bgt 
expérience de M. Morgenroth. Ua 

4. Zeitschrift fir Hygiene und Infektions Kranheiten, t. XL, 1902, oe, ae h 
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agglutine moins de microbes lorsque ceux-ci sont iaveoduits peu 


a peu. Les microbes peuvent absorber beaucoup plus d’aggluti- 


: Hine qu ’ilneleur en faut pour étre agglomérés, Dés que la Gants 
gglutinine est un peu notable, il s’établit un équilibre entre 


= dase qui reste libre et celle absorbée par les microbes, ceux-ci 


pouvant se saturer davantag ge si ’agelutinine est plus concentrée, 


Nous ne pouvons meatus ici ee conclusions si intéressantes. 


de ces savants (variations du coefficient d’absorption suivant la 
dose d’agglutinine, rdle de la concentration relative de Pagglu- 
tinine et a ja matiére agglutinable, etc.); le fait le plus impor- 


tant, c’est que la se riches ag phavinahts absorbe des quantités. 
d’agglutinine qui varient Ean ue fois qu’on change les proportions 


relatives des deux substances réagissantes. 
{l était done assez légitime, seenibin. t-il, de présumer que 
la régle des proportions fixes pourrait ne pas s Sappliquer stric- 


Skee ces phénoménes d’absorption, par les cellules ou les 


microbes, des principes actifs du'sérum. Ici, ces proportions ont 
bien lair d’étre sinon quelconques, au moins fort élasliques, 


ssubordonnées qu’elles sont aux conditions de l’expérience, — 


variables par conséquent comme le sont ces derniéres. Nous 
‘sommes loin de la chimie ordinaire, de la chimie & équations et 
a équivalents! Au reste, c’était uniquement pour eaxprimer. oeite 
idée Vune maniére plus frappante, que nous, avons eu recours & 
la comparaison avec les phénoménes de teinture. Or, disses 
-savants, discutant Je rapprochement, ont supposé que nous 
méconnaissions entiérement le « caractére chimique » de ta 
combinaison qui unit les substances actives du sérum a la matiér e 
fixatrice propre au globule. En d'autres termes, ils nous attri- 
buent Popinion que cette fixation dépend de causes purement 
mécaniques (adhésion superficielle, etc.), 4 exclusion de sue 
affinité élective et spécifique '. 

Il semble presque, a la lecture de ces savants, que, d’aprés: 
nous, les globules. absorberaient les malidres actives des immun- 


_ sérums OES: sans affinité spéciale, avec indifférence, 


Ns 
1. Faisons-le remarquer en passant, il nous parait bien hasardé daffirmer,. 
commie ces autéurs semblent le faire, que les phénoménes de teinture ne devront 


_ jamais, & aucun titre, se ranger dans le cadre de-la chimie, c’est-’-dire que les 


corps colorables n’absorbent les couleurs que mécaniquement, grace a leurs pro- 
priétés physiques (texture, porosité) et jamais en raison de leur composition 
~-chimique et des affinitées senna qui dépendent de cette composition. 
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comme le charbon accumule eu lui, sans prédilection spécifique, 
les gaz les plus différents! Nous ne nous sommes pas prononcé | 
sur l’intimité de la réaction, mais sur I’ allure qu’elle affecte. Les 
termes « causes purement mécaniques », « adhésion superfi- 
cielle » ne se trouvent pas dans notre frevail Nous n’abordons— 
pas davantage la question de savoir si les phénoménes de tein- 
ture doivent étre qualifiés de « physiques » ou de « chimiques ». 
Ce qui nous importe, c’est que ces réactions différent de celles 
de la chimie ordinaire en ce qu’elles ne sauraient se traduire en 
équations ; les proportions. suivant lesquelles les matiéres s’unis- — 
sent varient trop suivant les conditions de I’ expérience. C’est ce 
point de vue seul de la variabilité des proportions qui a motivé 
notre comparaison, et qui, d’aprés nous, la justifie. Les résultats 
de MM. Eisenberg et Volk, plaidant dans le méme sens que les — 
notres, viennent encore la rendre plus légitime. Mais que, dans 
le cas des sérums et des éléments sensibles, de véritables affinités — 
entrent en jeu, le fait semble évident en raison du principe de 
la spécificité (sur lequel nous avons tant insisté nous-méme) et 
personne ne le met en doute. Il est certain que ces éléments 
manifestent uneavidité vraiment spécifique, exclusive méme, pour 
les anticorps appropriés. Mais ce n’est pas, répétons-le, une _ 
_raison pour quils absorbent ceux-ci en proportions immuables, 
ni pour que le produit naissant de cette union affecte une com- 
position fixe et toujours identique. 


_ Cette digression terminée, revenons aux toxines et aux anti-- 
toxines, et reprenons la question posée plus haut. La combinai- 
son de ces éléments se fait-elle en proportions fixes et constantes, 
le produit de la coimbinaison étant unique et invariable, ou bien 
ces proportions peuvent-elles varier entre des extrémes assez 
éloignés, les composés qui apparaissent pouvant étre divers 

suivant les conditions de l’expérience, et renfermer, pour une 


-méme dose d’un des éléments, des quantités Vatiables de 
Vautre? 


Avant de chercher une réponse, il est nécessaire de rappeler 


divers faits consignés par les expérimentateurs. On a constaté, — 
tout d’abord, que, s'il faut une quantité A d’antitoxine pour neu- _ 
traliser complétement et exactemeat une quantité T de toxine, | iP 
il faudra 2A, 3 A... nA pour neutraliser de la méme fagon 2 T, 


‘ - bs pass Pest; \ i) a % esta 
4 overt 9% _ ae ¢ 
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3 T...n T. Pour ceux qui comme nous admettent que l’antitoxine. 


; agit directement sur la toxine et se combine avec elle, ce fait ee 
_- Marien d'inattendu. Au contraire, il est si naturel qu’on doit le- . a 
__s considérer comme évident a priori. Mais il ne saurait, cela va eae 

‘de soi, nous apporter aucun renseignement sur le point de savoir ag 
si l’antitoxine et la toxine se cboniiment par équivalents bien = 

-—_-définis et constants *. . ie 

coe ~ Un second fait, sur lequel M. Ehrlich a attiré l’attention, pré- ‘ wee 

‘sente une grande importance. La dose minimum mortelle d'une 
‘toxine étant au préalable exactement déterminée, supposonsqwil i ae 
z 


soit nécessaire d’ajouter 4 100 doses mortelles de cette toxine une 
- quantité A de sérum antitoxique, pour obtenir une mixture dont 
la _toxicité soit complétement abolie. Nous admettons, bien Ke 
-entendu, que la dose A d’antitoxine est juste suffisante a pro- 
duire la neutralisation ; en d’autres termes, le liquide est inactif, 
mais ne contient pas d’antitoxine en exces. Préparons mainte- 
nant un liquide contenant encore A d’antitoxine, mais renfer- 
‘mant cette fois 101 doses mortelles de toxine. On doit prévoir 
que cette mixture tuera l’animal auquel on linjecte, car il con- — ‘ 


ee SES 
eer eee, 
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tient un excés de toxine égal a une dose mortelle. Or, il n’en Poca 
___ -est rien; animal n’éprouve que des troubles trés légers. eas) 


= On peut méme préparer des mélanges renfermant, pour A 
. d’antitoxine, une quantité de toxine trés Poeilaran supérieure . 


que Ja mixture obtenue tue les animaux, au moins dans le délai 
normal. L’injection ne provoque que des cedémes faibles si 
__ .Vexeés de toxine est minime, plus graves si cet excés est. 
) notable. ) 

: Tel est le « phénoméne d’Ehrlich ». On peut dire quil con- — 
-_-gtitue une infraction évidente a la loi des proportions fixes. — 
_ L’explication la plus simple du phénoméne est, certes, celle que 
nous faisions prévoir plus haut et d’aprés laquelle les substances 


wie Wt 


4. Il serait superflu dinsister, si un bactériologiste n’avait pas affirmé récem- 
“ment, dans le méme ordre d’idées, que l'agglutinine se combine en proportions 
-définies avec la matiére agglutinable des microbes, en se fondant sur ce fait (aussi 

_ évident que possible a prior?) que, s'il faut une dose A de sérum actif pour agglu- 


-__ stiner bien nettement une dose B d’émulsion microbienne, il faut une dose 2 A pour ft 
sproduire le méme effet dans une dose 2 B d’ émulsion! A ce compte- la, il faut et ae 
admettre aussi qu’une couleur se combine en proportions définies a la surface aes 


dun mur, puisque s’il faut A de couleur pour peindre ce mur de 104, il en faudra 
‘ oo A pour donner la méme teinte & un mur de 204. 


<(pouvant aller parfois jusqu’a 200 doses mortelles environ) sans ha 


ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR 


antagonistes (toxine et antitoxine) pourraient se combiner en- 


proportions variables. On peut supposer que chaque molécule- 


de toxine est capable de s’adjoindre,‘de fixer, un nombre variable 
de molécules du contrepoison. Admettons, par exemple, qu'une 
molécule T de toxine puisse s’unir soit & une seule, soit & 
2,3, 4,5 molécules A d’antitoxine. Cing composés sout donc 
possibles. Appelons-les TA‘, TA?, TA’, TA‘, TA*;oncomprend 


qu’ils seront d’autant moins toxiques qu’ils sont plus riches en’ — 


-antitoxine. Le premier TA‘ sera assez vénéneux, tout en l’étant 
moins que la toxine pure; les suivants, TA*, TA®, seront pro- 


gressivement moins toxiques; TA *, TAS, qui seasernical chacun > 


une molécule toxique et 4 ou 5 manleces antitoxiques, seront 


(nous pouvons le supposer) dénués de toute activité; leur pouvoir 


nocif sera complétement aboli. 

Si nous mélangeons & un volume de toxine renfermant 
100 molécules T, un volume d’antitoxine contenant 200 molé- 
cules A, c’est le composé TA® qui se formera. L’antitoxine se 


disieibuers done également entre toutes les molécules présentes. 


pour former un composé dont la toxicité, bien que médiocre, 
n’est pas nulle. Ce composé représente la molécule toxique par- 
tiellement saturée de molécules antitoxiques, C’est de la toxine 
qui n’est pas neutralisée, mais qui est atténuée. 

Si, au méme nombre de molécules de toxine (100 T), nQus, 
ajoutons celte fois 300 molécules d’antitoxine, c’est le composé. 
TA * qui apparaitra, et ainsi de suite. Toujours, et quelles que 
soient les doses, l’antitoxine se répartira également sur toutes les 
molécules toxigues. Suivant les proportions respectives, on 
obtiendra done des composés différents. Mais un mélange déter- 
miné ne contiendra qu'un seul: composé, formé de toxine dont 


~Pavidité hous l'antitoxine sera plus ou moins satisfaite. H en~ 


résulte qu’on ne frowvera point, dans de semblables mixtures, 
dela toxine tout a fait libre et intacte a cdté de toxine complétement 
saturée par l’antitoxine. 


Au contraire, si la toxine et l’antitoxine s’ -unissaient régu- 


lisrement suivant un rapport fixe, constant, unique, on abana 


drait tres facilement une mixture contenant aie fois de latoxine 


parfaitement intacte, nullement combinée, et de la toxine satu- 


rée : il suffirait d’ajouter & un certain volume de toxine une 


fuantilé relativement faible d’antitoxine. 
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En résumé, suivant. qu’on adopte. Vhypothése de la combi- 
naison en proportions immuables, ou celle de Punion d’ apres. 
des rapports variables, on sera conduit a attribuer a un pareil 
mélange * (formé de toxine et d'une dose insuffiante de contre- 
poison) deux compositions bien distinctes. Dans le premier cas, 
on admettra que le liquide renferme deux substances (toxine 
libre et active, toxine saturée et inoffensive). Si l’on se rallie a la 
seconde supposition, on dira que la mixture ne contient qu'une 
matiére (toxine incomplétement saturée, non neutralisée, mais. 
simplement atténuée). 

Mais on congoit immédiatement qu’une non-identité datis la 
composition peut entrainer une différence marquée dans le mode: 
daction du mélange sur l’organisme de la cellule. sensible. Sui- 
vant Pidée qu’on se fera du mode d’union des deux substances. 


é 


antagonistes, on sera naturellement amené a prévoir aussi, pour 


le méme liquide, des pouvoirs nocifs trés dissemblables. On — 


peut trés bien concevoir qu'un liquide contenant uniquement de- 
la toxine atténuée puisse étre moins dangereux que celui ot l’on 
trouve, a coté de toxine neutralisée, une certaine dose de 
toxine intacte. Le phénoméne d’Ehrlich parait dés lors fort 
explicable, sit’on acceptelidée dela combinaison en proportions 
variables. 

Ce qui précéde est évidemment schématique, et le défaut des. 
schémas et en général d’étre trop précis. Le notre n’échappe pas 
a ce reproche, est il serait déraisonnable de le prendre trop a la 
lettre. Par exemple, il semble impliquer que l’union de la toxine 
et de lV’antitoxine se fait par simple soudure moléculaire; il 
implique aussi, nécessairement, que la combinaison de nos deux 
substances obéit strictement a la loi des proportions multiples 
(la dose d’antitoxine fixée dans TA*, par exemple, étant exacte- 
ment multiple de celle fixée dans TA). On arrive a cette consé- 
quence dés que, pour faciliter ’exposé, on figure chacune des 
substances en jeu sous forme d’wne particule élémentaire, d’une 
molécule, laquelle est par définition indivisible. On comprend 


que notre but n’est pas de rechercher si la toxine et l’antitoxine 


1. Faisons-le remarquer immédiatement, ce sont précisément de pareils mé- 
langes (non mortels) que Pon prépare lorsqu’on réalise Pexpérience d’Ehrlich, 
c’est-a-dire lorsqu’on ajoute & une dose A d’antitoxine capable de neutralise a 
complétement 100 doses mortelles, une quantité de toxine un peu trop forte 
(420 doses mortelles par exemple). 
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s’unissent en soudant simplement leurs molécules ou en échan- 
geant des atomes, ni de savoir s ils’ agit ici de combiaisons en 
proportions exactement multiples ou ea variables. De 
tels proplemes sont hors de portée actuellement, et |’ ee 
serait impuissante a les résoudre. 

Une seule notion nous importe, et le schéma nous a servi @ 
lénoncer plus commodément. Si I’ hypothése de l’union en pro- 
portions variables est exacte, les caractéres essentiels de la 
réaction sont les suivants: —- bi 

1° Lorsyu’a un certain volume de toxine on mélange une 
--quantité d’antitoxine qui ne suffit pas & produire une neutralisa- 
tion complete, les molécules d’antitoxine ne sont pas accaparées © 
par quelques molécules de toxine, celles-ci satisfaisant entiére- 
mentleurs affinités, — les autres unités toxiques restant intactes. 
Bien au contraire, les molécules d’antitoxine se partagent, se 
répartissent également sur toules les molécules toxiques pré- 
sentes, qui toutes, dés lors, sont partiellement saturées et perdent 
ccorrélativement, dans une certaine mesure, leur toxicité pre- 
miére, On peut dire qu’il y a atténuation de la toxine, puisqu’il 
y a formation, a ses dépens, d’un complexe moins vénéneux; + 

_ 2° Les phénoménes d’empoisonnement provoqués par ce 
complexe injecté a des animaux (ou mis en contact avec des _ 
cellules sensibles) pourront n’étre pas identiques & ceux que 
produirait un mélange de toxine neutralisée et de toxine intacte; 

3° Entre ces deux termes extrémes, toxine libre, toxine 
entidrement saturée et devenue inoffensive, on peut concevoir 
toutes les transitions (stades d’atténuation progressive). Chaque 
fois qu’on mélangera la toxine et l’antitoxine suivant le méme 
rapport, on obtiendra le méme degré d’atténuation. 

On le sait, M. Ehrlich interpréte le phénoméne qu'il a décou- 
vert d’une maniére tout a fait différente. IL admet que l’anti- 
--toxine et la toxine se combinent suivant un rapport invariable. 
Pour expliquer l’accroc que son phénoméne fait subir a cette loi 
-des équivalents fixes, M. Ehrlich suppose que la composition. 
dun bouillon toxique est fort complexe : on y trouve plusieurs 
poisons. L’un, trés actif, c’est la toxine proprement dite. Un 
autre, moins dangereux, est la toxone. : 

La molécule rae toxine, et celle de toxone, absorbent des 
quantités égales @ antitoxine. A ce point de vue, les deux sub- 
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stances se valent. Mais la toxine est supérieure ala loxone en ce ° 
qui concerne lénergie de l’affinité; en effet, la toxine est plus 
vide d’antitoxine que ne l’est la toxone. Pour rendre un bouil- 

lon toxique absolument inoffensif, il faut y introduire une dose 
-dantitoxine capable de neutraliser complétement et la toxine 
et la toxone. Mais si un semblable mélange est additionné d’une 
~ ——-—s-quantité supplémentaire de bouillon toxique, la nouvelle toxine, 
-_ ajoutée de la sorte, s’emparera de l’antitoxine précedemment 
--combinée a la toxone; calle-ci est déplacée, elle est remise en 
___ liberté. En d’autres termes, si dans de l’antitoxine on met quel- 
___ ques doses mortelles (pas trop nombreuses!) de toxine en plus 
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= qu'il n’en faudrait pour avoir un mélange exactement neutre, 
= on obtient un liquide qui ne renferme pas de toxine libre ; on y 
2 trouve, il est vrai, de la toxone non combinée, mais celle-ci 
= -étant relativement peu dangereuse, Vinjection a Vanimal est 
a tolérée. 

is En réalité, Vexposé qui précéde est fort simplifié, car 


at 


had uf Ne 


-M. Ehrlich a da, pour que la théorie fait entigrement conforme 
a Pexpérience, attribuer au bouillon toxique une composition 
vraiment fort compliquée. L’explication est incontestablement 
ingénieuse, mais l’existence de certaines matiéres intervenant 
-dans le phénoméne (et notamment des toxones) est hypothétique 

La question reste donc ouverte. 


Me 
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aS MODE D’ ACTION DE L ANTIALEXINE SUR L’ ALEXINE 
| Nous aurions pu énoncer, il y a longtemps déja, les considé- 
rations, bien élémentaires du reste, qui précédent. En effet, elles 
nous ont été suggérées par des expériences faites en 1900 a 
VInstitut Pasteur (service de M. le Prof. Metchnikoff), et rela- 
tives & la neutralisation de l’alexine par l’antialexine. Mais il 
nous paraissait utile de compléter ces résultats déja anciens en 
us -étudiant encore d’autres toxines et d’autres antitoxines. Nous 
avons pu jusquici réaliser ce projet. Nous nous bornerons 
_ done a consigner ici les faits que nous avons recueillis autrefois 
- --—quitte a revenir ultérieurement sur le sujet. - 

_ €onsidérons done V’influence exercée sur l’alexine contenue 
___-dans du sérum frais d’animal d’espéce A, par l’anti-alexine appro- 
priée, c’est-a-dire par le sérum (chauffé au préalable a 55°-56°) 
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‘dun animal d’espéce B, antérieurement traité par 2o0u3i injoc- 
tions de sérum frais d’espéce A‘. Fee Beavie te 
Ces deux sérums antagonistes étant mélangés, il nous faut, 
un réactif capable de déceler si Valexine est encore active ou est | 
annihilée. Nous employons a cet effet des globules. rouges bien 
sensibilisés par un sérum hémolytique spécilique, chauffé au_ 
préalable a 55°. On le sait, ces éléments resteront intacts Sk . 
_ Falexine est complétement neutralisée. 
L’expérience comporte naturellement un mélange de con- 
trole. Ce témoin ala méme composition que le mélange. précé— 
dent, sauf que le sérum antitoxique est remplacé par du sérum 
(également chauffé 4 55°) provenant d’un animal neuf d’ espece 
identique a celle quia fourni l’antialexine. 
On le devine, nos premiéres expériences auront pour | bill A = 
rechercher si nos sérums antagonistes présentent, en réagissant 
Yun sur Vautre, le « phénoméne d’Ehrlich », phénoméne si dif- 
ficile & concilier avec l’hypothese de la teutralisation suivant 
des proportions fixes. Re Sept Misa 
Pour éviter, dans ces expéri iences - dans celles qui suivront, ae ‘ 
Vingérence de graves causes d’erreur, il faut recourira certaines. 
précautions, Il faut avant tout, ne faire intervenir’ qu ane seins 
influence antitoxique, celle que l'on étudie et qui s’exerce sur — 
Valexine. Comme on met en jeu des globules sensibilisés, il faut 
done que le sérum antialexique ry “affaiblisse pas la sensibilisa— _ 
trice employée pour impressionner ces globules. Il faut aussi 
que les sérums neufs, chauffés 455°, qui servent de témoins & 
Vanti-alexine et ala sensibilisatrice, ne possédent aucune pro- 

- priété spéciale et puissent étre considérés comme des liquides 
inertes. Bien entendu, il faut toujours controler Vinactivité— 
absolue, au point de vue hémolytique, des sérums qui ont été 
chauffés & 55°. En outre le réactif employé (globules rouges 
_sensibilisés) ne doit étre introduit dans les mélanges qu en doses 
trés minimes; cette condition doit étre ‘vemplie, si Pon veut 
_ déceler des quantités d’alexine trds petites, et qui ne pourraient 
détruire beaucoup de globules. 


4. One sait, pour étudier les proprietés d'un sérum antialexiqne, il est néces- 
saire de lechauffer au préalable & 55°. On supprime ainsi lalexine propre & ce- 
serum. Kn effet la seule alexine intervenant dans l’expérience doit étre telle quon 
introduit sous forme de sérum frais d’animal neuf, et vis-a-vis de laquelle le: 
sérum antialexique exeree une influence neutralisante. (Voir notre hats sur 

eS sntitoxines des sérums hemolytiques. Ces. Annales, mai 1900.) 
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> r . . vas . . 
Pour réaliser ces diverses conditions, nous employons les 


éléments suivants. Comme alexine, on se sert de sérum de 


cobaye neuf, récemment obtenu. L’antialexine est du sérum 
(préalablement chaulfé a 55°-56° pendant une 1 /2-heure) de lapin 
quia regu deux ou trois injections de sérum frais de cobaye. On 
emploie des globules de poule (lavés au préalable a la solution 
physiologique de NaCl), sensibilisés par du sérum (préalable- 
ment chauffé &55°-56°) de lapin immunisé contre-les globules de 


-poule. Comme sérum témoin de l’anti-alexine et de la sensibili- 


satrice. on a recours a du sérum (également chauffé a 55°-56") 
de lapin neuf. 

En résumé, la toxine (alexine) provient du cobaye. Les autres 
sérums employés (antitoxine, sensibilisatrice et témoin) pro- 
viennent tous du lapin et n’exercent les uns sur les autres aucune 
influence, L’expérience ne peut done étre troublée par Vinter- 


- vention de réaclions accessoires. 


Bornons-nous tout d/abord 4 mettre en évidence [énergie 
de Vaction anti-alexique. On prépare dans des tubes les mélanges 
survants ; 

a) Ce tube contient : 2/10 de c. c. d’alexine ; 3/10 de c. ¢. 
d’antialexine ; 

b) 2/10 dec. c. dalexine; 3/10 dec. c. de sérum non anti-’ 
alexique (sérum, chaullé 4 55°, de lapin neuf.) + 

Une heure ou deux plus tard, on ajoute aux deux mélanges 
2/10, de c, e. de sensibilisatrice (sérum, chauffé a 55°, de lapin 
immunisé contre le sang de poule). On introduit ensuite, dans 
chacun des tubes, une goutte de sang de poule (lavé a la solu- 
tion physiologique). On constate que les globules s’hémolysent 
en 20 minutes dans le tube b; Vinfluence alexique est supprimée 
dans le tube a; les globules y sont encore parfaitement intacts 
le lendemain. . ws 

Il est facile de prouver que cette absence d’hémolyse est 
due uniquement & la neutralisation de l’alexine. La sensibilisa- 
trice (dont la dose est d’ailleurs fort considérable relativement 
a celle des globules) n’est nullement atteinte ‘. 

4. Pour sen conyaincre, il suffit de remplacer Palexine de cobaye (sensible 
a4 Vanti-alexine) par une alexine d’animal différent (lapin par exemple) sur laquelle 
lvanti-alexine n’a pas ‘d’actiow. Préparons ainsi: : 

~ a) Ce mélange renferme 1/10 de ¢. c. de sensibilisatrice; 2 c. c. d’anti-alexine; 
¢. ¢. de sérum frais de lapin neuf (alexine). 
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Tentons maintenant de mesurer la puissance ‘es Paoti-. 
alexine. Dans ce but, nous introduirons des doses variables. 
-d’alexine (comprises par exemple entre 1/20 dec. c. etic. c., 2) 
dans une quantité constante (3/10 de c. c.), soit d’ antialexine, 
soit de sérum non anti-alexique (sérum > chautle. a Be de lapin 
neuf). On a ainsi: : Gaus a 
A) Tubes renfermant. 3/10 dec. Ce idaledaes Eee (Ce A aa 
oh renferme. 1/20. dees? d’alexine; b en contient 1/10 ;: ee 
€,2/10; d, 3/10;e, 4/10; f, 5/10; g, 6/10; h, 7/10; i, 8/10), at 
k, 12/10, de c. c. dalexine. ae 
B) Série de tubes identiques aux précédents, ee qu’ils rene. =) a 
ferment, au Jieu d’antialexine, es 10 dec. c. de sérum non anti--. a 
alexique. PS ae pera ; ae 
On ajoute ensuite, a chacun des tubes de ces dent série’, 5./ > sam 
2/10 de c. c. de seusibilisatcice; enfin, une heure plus tard, on | 
y introduit une goutte d’émulsion de globules de poule dans la 
solution physiologique de NaCl, — Les mélanges sont gardés. ‘ 
i ala température du laboratoire (18° environ). 3 
Dans la série des tubes quine contiennent pas d’ anlialexings 
i hémolyse complete s’effectue rapidement, en unquart d’heure 


environ, dans les mélanges les plus riches en alexine, en une ay 
demi-heure dans le mélange le plus pauvre, c’est-a-dire dans. ~ a 
celui qui contient 1/20 de c. ¢. d’alexine, 2/10 de sensibilisa— 
trice, 3/10 de sérum non antialexique. En conséquence, 1/20 de a 


Bele oO: a alexine représente la dose minima mortelle en une demi-_ 
- heure, et nous la choisirons comme unité. Remarquons immé- 
diatement qe la dilution & laquelle cette faible dose est soumise 


b) Méme composition que @, sauf que l’anti-alexine est remplacée pire-crcs 
de sérum de lapin neuf (chauflé & 55), Peers 

c) 2c. c. dalexine de lapin; 2c. c. de sérum de lapin neuf (chauffé a BBe)., ag 
Ce mélange est done constitué comme 0, sauf que la sensibilisatrice estabsente. 

Aux trois mélanges on ajoute 1 goulte de globules de poule. Lihémolyse 
s'opére trés rapidement, en quelques minutes, dans a et 6. Elle n’est compléte tee 
(bien que la dose d’alexine employée dans celte expérience soit considérabley 
Hilnteet qu’au bout de % heures dans le tube e, qui ne contient pas de sensibilisatrice. On — 
“voit done que l’antialexine n’exerce aucune action sur un volume pourtant. faible ; 
(20 fois moindre) de. sensibilisatrice. On voit également que celle-ci agit avec 
beaucoup d’énergie, bien que la dose en soit assez minime, et qu’elle soe diluée 
dans un volume relativement trés grand (4 c. ¢.) de liquide : Pinfluence aflai- 
blissante de la dilution est tout a fait négligeable. Dans la suite du présent - 
article, nous ne décrirons pas systématiquement de telles expériences, qui servent aS 
‘uniquement de controle, et dont le détail coeladinh ne Ve exposé, en 
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(un volume est dilué dans dix volumes de sérum chauffé) ne 
Vempéche pas d’agir avec énergie. 

Considérons maintenant tes mélanges renfermant de l’anti- 
alexine. Supposons tout d’abord que nous n’examinions les. 
divers tubes qu’au bout d'un temps trés long, le lendemain par 
exemple, laissant ainsi aux minimes traces d’alexine qui pour- 
raient subsister 4 l'état libre dans certains mélanges, le temps- 
d’opérer leur maximum d’action. On trouve, le er que | 
Vhémolyse est complete dans les tubes coutetiane: 53/10 de c. ¢. 


; Walexine ou davantage; elle est trés évidente, mais partielle, 


dans celui qui contient 4/10 de c. c. d'alexine; elle est tras. 
légére, & peine perceptible, dans celui qui en renferme 3/10. 
Les mélanges contenant 2/10 de c. c (ou moins encore): 
d’alexine ne présentent aucune diffusion @hémoglobine. 

On remarque que ces résultats plaident déja quelque peu — 
contre ’hypothése de la combinaison en proportions bien défi- 
nies. En effet, si le tube d présente une hémolyse trés légére, 
cest qu'il contient une trace, presque négligeable, il est vrai, 
d’alexine libre; le mélange suivant, e, qui renferme, en plus, 
deux doses d’alexine mortelles en une demi-heure, devrait pré-. 
senter une hémolyse complete; or, celle-ci n’est que partielle. 
Le phénoméne d'Ehrlich apparait donc, mais il n’est pas, a la. 
vérité, tres accusé. Notons encore (en négligeant la trés faible 
hémolyse du tube d) quil faut, pour que les globules soient 
définitivement protégés, employer un volume d’antialexine 
égal a celui de lalexine. 

Mais le résultat est bien plus intéressant si l’on observe les. 
mélanges aussit6t apres leur préparation, et si l’on note les. 
moments auxquels l’hémolyse est devenue coinplete. Le phéno- 
méne d’Ehrlich apparait alors d'une manieére trés frappante. En. 
effet, le mélange contenant 12/10 dec. c. d'alexine et 3/10 dec. c. 
Pantialexine doit renfermer, conformément a ce qui précéde 
(et d’aprés Vhypothése de la neutralisation suivant un rapport 


| fixe), 3/10 d’alexine neutralisée et 9/10 d’alexine intacte. Eh 


bien, lhémolyse complete ne s’y observe qu’au bout de 
70 minutes, délai au moins double de celui qu’exige l’hémo- 
lyse du mélange renfermant une seule dose mortelle d’alexine 
(1/20 de c. c.), sans antitoxine. Dans ce dernier, la destruction des. 
globules est achevée, alors qu'elle n’a pas commencé dans l’autre. 
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pais les mélanges renfermant V’antialexine et des doses 


d’alexine variant de 4/10 a 9/10 dec. c., les globules se détrui-- 


sent. Mais l’hémolyse apparait sUccessivement dans chacun 
deux, et tarde d’autant plus que la dose d’alexine est moins 
forte. Ainsi, apres 70 minutes, l'hémolyse, totale dans le tube 
renfermant 12/10 d’alexine, est nulle dans celui qui en contient 
9/10 (tube jj; elle ne s’y montre compléte qu’au bout de 2 
heures 1/2; 4 ce moment, elle est partielle dans le tube i, com- 
mence a peine dans le tube h,... et ainsi de suite. En un mot, 
le temps exigé pour la mise en liberté de Vhémoglobine est trés- 
réguli¢rement d'autant plus long qu “iL y a moins Walestae: 
L’expérience montre donc qu'une quantilé d’anti-alexine 
incapable de neutraliser completement plus de 6 doses mortelles (en 
‘une 1/2 heure) d’alexine, exerce cependant une influence telle, 


qu’en. sa présence, 24 doses mortelles-déterminent lhémolyse 


moins rapidement que ne le fait une seule dose mortelle, non impres— 
siounée par le contrepoison. 3 

- On ne saurait admettre, en conséquence, que Y anti- alexine,- 
ajoutée a une forte dose d’alexine, neutralise complétement une 
portion de cette substance sans toucher a l’excés : les mixtures 
obtenues ne se comportent mi Horner comme des~ ‘dilutions 
@alexine normale. ; 

L antialexine serépartit sur la totalité de Valexine présente, con- 
fofmément a la notion des proportions variables longuement 
développée plus haut. L’explication émise par M. Ehrlich a 
propos de la toxine diphtérique, et fondée sur Vexistence de 
toxones, ne saurait étre appliquée aux résultats que nous venons 


d’énoncer. Il suffit, pour s’en convaincre, de considérer notam-— 


ment les proportions des sérums mis en jeu, le fait que la dose 
minimale d’alexine choisie (1/20 de c. c.) est déja fortement _ 
hémolysante, et celte circonstance (si conforme & Vidée de la 


répartilion de lantialexine sur toute lalexine présente) que le- 


temps exigé pour l’apparition de Vhémolyse décroit réguliére- 
ment, partransitions ménagées et insensibles, au fur et 4 mesure 
que la dose d’alexine grandit. 

Il faut conclure que, dans chacun de nos mélanges alexine- 
antialexine, ilse forme un corps nouveau, un complexe formé des ° 
deux substances antagonistes (lesquelles n’existent plus a ’état 
libre), et com la composition dépend dela ae Was des deux 
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___ matiéres. Si l’on passe d’un mélange A un autre, le complexe 
____ change; il est plus ou moins toxique, car il représente de la 
_ toxine plus ou moins saturée d’antitoxine. L’anti-alexine atténue 
- __ Palexine; si la dose d’anti-alexine grandit, cette atténuation peut 
aller progressivement jusqy’a Vabolition compléte du pouvoir 
toxique, 
_ Irésulte de ’expérience qu’il est impossible de préparer un 
melange: d’alexine et d’antialexine qui soit exactement neutre, 
_ cest-a dire qui soit dénué, a la fois, de pouvoir toxique ét anti- 
-toxique. Bien entendu, cette notion n’est aucunement nouvelle; 
elle traduit simplement, en d’autres mots, le phénoméne 
d’Ehrlich lui-méme. Considérons un mélange renfermant, outre 
Vanti-alexine, une dose moyenne d’alexine (f ou g par Schr plot. 
Un tei mélange est toxique, car les globules finissent par s’y 
détruire. Il est antitoxique, card’autres mélanges similaires, con- 
tenant autant d’anti-alexine, mais plus riches encore en Sieeiue: 
_ wmhémolysent qu’avec un retard appréciable. Cette conséquence 
3 est, du reste, inséparable de |’idée de la combinaison en propor- 
BS tions variables, d’aprés laquelle on peut obtenir entre ces deux 
. extrémes, toxine active, toxine entiérement neutralisée, toute 
¥ une série de stades d’atténuation progressive, le liquide consi- 
déré (fou g) correspondant précisément 4 l’un de ces termes. 
Pour démontrer que ce liquide posséde, a cdté d’une réelle 
toxicité, un pouvoir anti-alexique bien net, le raisonnement 
consiste, on le remarquera, 4 comparer ce mélange a d’autres 
: mixtures similaires, mais un peu plus riches en alexine, et qui, 
- pourtant, n’hémolysent que lentement. Mais on pourrait désirer 
une preuve plus directe. Préparons un de ces mélanges auxquels 
nous attribuons la propriété d’étre a la fois toxique et antitoxi- 
que; par exemple, mélangeons 43/10 de c. c. d’anti-alexine 
5/10 dec. c. d’alexine active. D’autre part, composons un liquide 
(mélange témoin inerte) formé de quantités correspondantes de . 
sérum non anti-alexique (sérum chauffé de lapin neuf), et d’alexine ‘Sa 
rendue inactive par le chauffage 4 55°. Deux ou trois heures plus 
tard, ajoutons aux deux mélanges un peud alexine active (1/10 de 
c. c.).Ondvit présumer que cette substances atténuera nettement 
dans le premier mélange. L’expérience confirme cette prévision, 


: 
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4. Dans un tel mélange, les globules sensibilisés se détruisent aprés quelques 
heures. 
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mais pas d’une maniére trés frappante. Si, ultérieurement, nous — 
ajoutons des globules de poule seasibilisés, ces hématiesse détrui- 2 : 
sent en effet plus vite dans le second mélange (témoin) que dans i 
le premier, mais la difference n'est oe considérable. Pourquoi _ 
ne l'est-elle pas? | a ee 
Ce premier mélange renferme, outre Vanti- alexine, une quan- ioe 
tité totale d’alexine égalea6/10 dé c. c. Mais celle-ci a été intro- — ce 
duite en deux fractions successives, Ily a dés lors intéréta com- 
parer cette mixture, au point de vue dela puissance hémolytique, ES 
a celle, de composition identique, que l’on obtient en ajoutanten_ a 
une seule fois les 6/10 de c. c. d’alexine aux 3/10 de oe ea, anti- ts 
alexine, — eee 
‘Mélangeons done, a 3/40 dec. c. d’anti- sioetae, 5/400’ alexine + ae 
(liquide A) Trois heures plus tard, ajoutons encore 41/10 de c. c. 
d’alexine; en méme temps, préparons un mélange B formé de 
3/10 d’anti-alexine et de 6/10 d’alexine. Ajoutons aux deux 
_liquides 2/10 dec. c. de sensibilisatrice active contre les globules 
de poule; attendons encore une heure environ, et introduisons — 
enfin, dans chaque tube, deux gouttes de ces hématies. L’hémo- 
lyse exige une heure dans A, une heure trois quarts dans B. Un 
sérum anti- alexique affaiblit donc moins bien l’alexine, lorsque 
celle-ci, aulieud’étre ajoulée dun coup, est introduite par doses — 
fractionnées successives. Celte expérience correspond entiére-— 
ment celle que nous rappelions quelques pages plus haut, et 
dans laquelle des globules rouges sont ajoutés, soit en une, soit 
en plusieurs fois, 4 du sérum pode iies 
Quand nous: mélangeons de lalexine a de Paphalasian” 
celle-ci se répartit uniformément sur la totalité de l’alexine; : 
toutes les molécules toxiques sontégalement modifiées (formation 
Wun complexe); la composition du liquide est des lors homo-— 
géne. Mais, si, ultérieurement, nous introduisons encore de 
Valexine, celle-ci tend & enlever de Vantitoxine au complexe 
deja formé, tend, en d'autres termes, a troubler Ja répartition— 
qui s’étail tablie. Par exemple, si le complexe primitif était TA, 
laddition d'un T nouveau tend & donner 2 TA. Mais on concoit 
que, TA’ étant déja constilué, les connexions entre Palexine 
et l’anti-alexine étant établies sous cette forme, la réaction 
nouvelle (enlévement d’anti-alexine au complexe) éprouve | 
quelque difficulté ase produire, et qu’en conséquence, Ja dose 


- 
7 


TOXINES ET AN TITOXINES | 


additionelfe d’alexine ne s’atténue pas aisément!, En a’ autres 

termes, TA? ne se laisse pas arracher sans résistance une partie 
de son antitoxine. On congoit encore que la difficulté avec 
= laquelle cette réaction s’opere puisse étre plus ou moins marquée 
. - suivant les toxiues et les antitoxines que l'on considére’, Il est 
__yraisemblable, en effet, que la stabilité du complexe (T At par 
_ exemple) variera suivant les cas. Si le complexe est fort stable, 
un nouveau T’, introduit ultérieurement, restera intact; ils’atté- 
nuera au contraire aisément, si-le complexe perd facilement A. 

On comprend que ces divers cas puissentse présenter, et cette 
maniére de voir nous parait ne ttement confirmée par une expé~ 
tence récente de M. Morgenroth’. 

Ce savant sensibilise des globules rouges bien lavés, par 
un sérum hémolytique approprié, préalablement chauffe a 85°. 
a Il centrifuge, decante le liquide surnageant, et enléve, par 
3 des lavages et centrifugations répétés, es traces du sérum actif. 
: ‘ fl obtient ainsi des Eames chargées de sensibilisatrice, bai- 
4 - gnantdans un liquide otl’onne eee déceler cette substance. 
a 
3 


_A ces hématies, il ajoute une certaine quantité de globules de 

-méme espéce, mais normaux, non sensibilisés. Si, ime édiaten 
_ment apres, on ajoute de Paleains (en quantité qui, semble-t-il, 
ne doit pas étre trop forte), celle-ci ne détruit qu’une partic 
} des globules; elle atteint ceux qui sont sensibilisés et respecte 
: - les hématies normales. Mais, si cette addition d’alexine n’est 
_ __ effectuée qu’au bout d’un temps assez long, ’hémolyse affecte 
-__ indistinctement tous les globules présents. M. Morgenroth conclut 
__ avec raison queles globulesnormaux, au bout d'un certain temps, 
‘ ont puenlever une certaine dose de sensibilisatrice 4 ceux qui en 
- étaient: chargés *. Il s’est fait, en d’autres termes, une modifi- 
cation dans la répartition de la sensibilisatrice, de méme que, 
dans l’expérience précédente, il s’opérait un changement dans 
age distribution de lanti-alexine, 


3 4. Au contraire, si la totalité de l’alexine avail été mé'ée, en une seule fois, a 
q lanti-alexine, le complexe TA se serait formé tout naturellement. 
3 2, Etaussi,pourune méme toxine et une méme antitoxine, suivant que le complexe 
2g est plus ou moins sataré, Il est probable, en effet, qu'un complexe TA* se laisserait 
enlever de l’antitoxine plus aisément que ‘ne le ferait TA?. 

3. Miinchener med. Wochenschrift, 1903, n° 2. 

4. Comme le dit M. Morgenroth, il est bien vraisemblable que, lors du pas~ 
sage dela sensibilisatrice d’une hématie & une autre, le liquide sert Vintermédiaire. 
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On le voit, le complexe qui nait de union de la sensibilisa- 
trice avec la matiére fixatrice du globule (et que nous pouvons, 
pour abréger, appeler GS*) abandonne assez facilement & de 
nouveaux globules, une partie de sa sensibilisatrice, pour deve- 
nir par exemple GS. Voila un cas ot le complexe est peu stable. < 
Eh bien, si l'on se rapporte a ce que nous avons ditau débutde — é 
cetarticle, lorsque nous rappelions Vexpérience du sérumhémo- 
lytique (addition de globules. en une fois ou par doses fraction- 

__nées) et que nous précisions la part qui revient & Valexine dans — 

le résultat obtenu, on déduit que le complexe « globule sensi- 
bilisé-alexine » (ou plus exactement stroma-alexine) est remar- 
quablement stable. Des hématies détruites et chargées d’alexine 
ne cédent pas cette matiére a des globules nouveaux (méme for- 

_ tement sensibilisés). Ceci justifie les considérations précédentes | 

_ relatives a la stabilité, variable a les cas, dee complexes: 
que l’on peut obtenir', me : 


*« 
* * 


On le voit, nous nous rallions entiérement, dans ces consi- 
dérations, 4 l’hypothése (bien corroborée par les expériences — 
_résumées plus haut) de la combinaison en proportions variables, 

Mais il n’est pas inutile de vérifier cette hypothése dans ses_ 
conséquences les plus importantes. 

On peut évidemment, pour évaluer la toxicité den ’importe 
quelle substance vénéncuse, se placer a deux points de vue trés 
différents. En premier lieu, on peut apprécier la force dun poi- 
son en déterminant le nombre de cellules ou d’animaux qu'un 
poids donné de cette matiére est susceptible de tuer. On peut, 


4. On peut, en recourant aux phénoménes de teinture, obtenir une image du 
phénoméne de M. Morgenroth, — peut-étre un peu grossiére, mais assez intuitive. 
Tapissons d’une feuille de papier filtre la moitié environ du fond dun cristallisoir- 

_ Versons alors une solution diluée de bleu. Au bout d’un certain temps, le papier 
‘se charge de couleur et en dépouille presque complétement le liquide. A ce 
moment, immergeons dans le liquide déux petits morceaux de papier-filtre, de 
manidre que Yun de ces morceaux (A) aille se déposer au fond du cristallisoir 
dans la partie ow le verre est & nu, l'autre (B) allant au contraire recouvrir en 
partie la feuille baignée depuis longtemps et déjh teinte en bleu. (On a soin de 
ne pas appuyer B surcelle-ci). Oa trouve, au bout d'un certain temps, que B est 
plus coloré que A. On voit aussi que la premivre feuille s’est décolorée dans tous — 
les points qui se sont trouvés au voisinage de B, elle présente une tache plus 
pale qui reproduit la forme de ce fragment B. La répartition de la couleur, entre 
Yancienne feuille et le morceau, tend & devenir homogéne, comme la sensibili- 
satrice, dans l’exp@rience de M. Morgenroth, tend a se partager également ening 

tous les globules présents. 


TOXINES ET ANTITOXINES 184 


d’autre part, estimer l’activité d’un toxique d’aprés le temps que 


-celui-ci met & acccomplir son ceuvre. 


Considérons de l’alexine, additionnée d’une quantité faible 
@anti-alexine. Pour préciser, supposons qu’on mélange, a 3/10 


de c. c, d’anti-alexine, 12/10 de c. c. d’alexine (sérum frais de 


cobaye). On obtient ainsi 1,5 c. c. de liquide (A), qui, d’aprds 
notre hypothése, renferme uniquement de l’alexine atténuée, 
— légérement atténuée méme, puisque la dose d’anti-alexine 
mise en jeu est relativement minime, En d’autres termes, celle- 
ci n’a pas agi en neutralisant complétement une portion de 


Palexine, V'excés de cette substance restant inaltéré. Il ne s’agit 
done pas d'une simple diminution, en quantité,: de l’alexine 


active ; le phénoméne est tout autre ; la totalité de l’alexine s’est 
transformée en un complexe encore toxique, mais qui l’est 
moins, et qui présente ce caractére de n’hémolyser qu’avec une 
remarquable lenteur, méme lorsque la quantité des globules sou- 
mis a son action est minime. ; 

Eh bien, puisque toute l’alexine présente a été transformée, 
mais qu’aucune portion n’en a été détruite a proprement parler, 
puisqu'il s’agit, non pas d’une diminution quantitative, mais 
bien d’une modification (atténuation légére) affectant qualitati- 
vement la totalité de l’alexine, on concoit qu’un tel mélange 


-puisse encore, malgré la lenteur de l’hémolyse qu'il opére, étre 


néanmoins capable de détruire un nombre relativement consi- 
dérable de globules rouges. 

A notre mélange A, qui contient beaucoup d'alerine (atténuée 
ilest vrai), comparons maintenant un secondliquide B, de méme 
volume, mais de constitution différente. Ce second mélange. 


nous l’obteuons en ajoutant, 4 du sérum inactif, ,nullement 


antialexique (tel que du sérum chauffé a 55°, de apin: ou de 


-cobaye neuf) une quantité fort petite d ‘sfexitie normale. Cette 


mixture représente donc une dilution, dans un liquide inerte, 
d'une faible dose d’alexine active. Ona par exemple un mélange 
comprenant, au lieu d’antialexine, 3/10 de sérum de lapin neuf 
(préalablement chauffé), et au ies des 12/10 de c. c. d’alexine 
active, 1/10 de c. c. seulement d’alexine active, et 11/10 de cette 
méme alexine, mais qui a été au préalable chauffée a 55. 

Si nous ajoutons, a ce second mélange B, une trés petite 
quantité de globules de poule, fortement fronabiliats: on peut 
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prévoir qu'il les déiruie avec une rapidité assez pede car il 
contient de l’alexine normale, douée en conséquence de son 
énergie habituelle. Mais il contient peu dalexine : Vhémolyse = 
pourra donc faire défaut ou rester tout au moins trés aeuee et 
méme au bout d’un temps tres prolongé, si la ape de sang 
sensibilisé introduite est considérable. 
~ Onle devine, nos deux mélanges A et B, dont le oleae eat 
le méme et qui tous deux sont capables de produire l’hémolyse, 
auront a priori des propriétés inverses. Si l’on évalue leur ~ 
énergie destructive en y introduisant un nombre de globules 
sensibilisés peu élevé, 1 goutte par exemple, B paraitra plus 
actif que A: il détruira les globules plus rapidement. Mais on 
obtiendra le résultat opposé si on apprécie leur puissance d’aprés _ 
ja quantité de globules qu’ils peuvent hémolyser. En effet, si_ 
Ton y ajoute une forte dose de ce méme sang sensibilisé (1,5 de 
c. ¢, par exemple), on constatera, au bout d’un temps suffisam- 
ment prolongé (le lendemain) que ces hématies sont en grande — 
majorité intactes dans B, sont toutes détruites dans A, ou 3 
Valexine est moins active « qualitativement », (rapidité d'action) 
mais oti elle existe en quantilé beaucoup plus grande. rz 
Ceci résulte de notre hypothése. Or, cette prévision se 
_vérifie par l’expérience. Il est dés lors lors impossible, on le 
-concoit, d’admettre qu’une dose insuffisante d’anti-alexine, 
ajoutée & un sérum alexique, transforme ce liquide en un 
mélange d’alexine parfaitement neutralisée et d’alexine intacte. — 
Sil en était ainsi, le liquide obtenu représenterait simplement : 
une- dilution d’alexine normale dans un certain volume de 2 
liquide inerte, et ses caractéres séraient. identiques A ceux de Pas a 
notre seconde mixture B, laquestie eS Ree hese 
a constitution, : 


* 


De ces expériences, portant uniquement sur l’alexine et_ 
Panti-alexine, il ne serait pas légitime de tirer des conclusions 
trop générales, et I’étude attentive, au point de vue du mode de 
combinaison, de toxines et d’antitoxines nombreuses et variées. 
est nécessaire. Mais on nous permettra néanmoins de faire 
remarquer que divers faits, connus depuis longtemps, et qui 
semblaiont assez eniemey dues, deviennent sc naturels et faci 2 
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‘ahent explicables si l’on adopte lidée de ’union en proportions 
variables. Nous citerons un ou deux exemples : 

On a constaté (notamment a propos du tétanos) qu’un 
mélange de toxine et d’antitoxine, inoffensif quand on Pinjecte 
aun iwal despece A, manifeste une toxicité évidente quand 


on Vinjecte a un maimal despéce différente B. On connait les_ 


faits de ce genre, signalés notamment par M. Buchner, MM. Roux 


et Vaillard. Or ces faits, bizarres en apparence, sont les consé- 


quences presque nécessaires de l'‘hypothése que nous avons 
exposée. En effet, un mélange de toxine et d’une dose d’anti- 
toxine méme faible, méme insuffisante & saturer complétement 


_ le poison, ne renferme plus du tout de toxine se trouvant encore 


dans son état primitif. Le liquide ne contient plus qu’un com- 
plexe (toxine atténuée) qui, somme toute, est un corps nouveau, 
doué de caractéres propres, qui a remplacé complétement la 


’ toxine originelle, et qui ne se comportera pas nécessairement 


de méme vis-a-vis de tous les organismes. Il est fort naturel de 
prévoir que son pouvoir toxique sera assez atténué pour ne pro- 


_duire aucun trouble chez certaines espéves, d’autres espéces 


manifestant encore, & son action, une sensibilité réelle ; pour-. 
quoi, en effet, réagiraient-elles toutes identiquement vis-a-vis 
de ce composé nouveau? Bien plus, on peut théoriquement pré- 
-voir le cas ott de la toxine, méme entiérement saturée d’anti- 
toxine, pourrait encore empoisonner certaines espéces ou 
certains individus. Kn effet, d’aprés notre conception, il n’existe- 
pas de différence tranchée et radicale entre l’atténuation et la 
neutralisation d’une toxine, ou, plus exactement, il n’existe pas 
de neutralisation absolue. Il existe simplement une atténuation 
qui peut étre poussée trés loin, grace & une. saturation de plus 
en plus complete du poison par l’antitoxine. Pratiquement, cela 


- équivaut trés souvent 4 une neutralisation vraie, mais, en réalité, 


ce n’est pas la méme chose. Quand on parle de neutralisation 
-proprement dite, on implique que la toxine, grace 4 une aboli- 


. tion radicaie de ce qui la rendait’ dangereuse, est désormais 


foreément et irrévocablement inactive vis-a-vis méme d’orga- 
nismes hypersensibles. La sensibilité des organismes, en ce cas, 
est un élément qui n’intervient plus. Au contraire, cet élément 
intervient encore si l’on admet que l’apparente neutralisation 
n’est, au fond, qu'une atténuation trés forte, ce qui est trés 


£ 
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atténué pour un organisme A, pouvant étre tres peu pour un 
organisme B, La conception de l’atténuation plus ou moins 
marquée garde donc toute sa relativité, évoquant constamment 
Vidée d’un rapport entre la sensibilité de l’étre vivant et 2G 
pouvoir nocif de la substance considérée. 

On comprend dés lors qu'un complexe riche en antitexine 
(toxine bien saturée de contre poison) et qui est inoffensif pour 
des animaux bien portants, puisse étre dangereux pour des 
organismes débilités et sensibilisés par une infection antérieure 


ou un traitement vaccinal trop prolongé. Il est possible, semble- 


t-il, d’expliquer ainsi pourquoi on peut empoisonner, par la 
toxine diphtérique; des animaux fournisseurs d’un sérum anti- 
diphtérique actif. La modification de la toxine s’opére, mais 
l’animal est devenu sensible méme 4 la toxine saturée et trés 
atténuée, laquelle ett été parfaitement tolérée par des orga- 
nismes normaux. La sensibilité, vis-a-vis de toxine tétanique 
mélée d’antitoxine!, de cobayes immunisés contre le vibrion 
-cholérique (Roux et Vaillard) est wrasombleblement un autre 
exemple du méme fait. 4 Sones 
Pour protéger contre l’alexine des globules rouges normaux, 
non sensibilisés par un immunsérum spécifique, une quantité 
relativement faible de sérum antialexique est suffisante. Ce 


dernier doit, au contraire, intervenir a grande dose sil’on veut. 


mettre 4 l’abri de Vhémolyse des globules que cet immunsérum 
_ a rendus trés sensibles a l’influence alexique. Le fait est facile 
a vérifier. MM. Morgenroth et Sachs * ont établi, dans le méme 
ordre d’idées, qu’il faut plus d’antialexine pour protéger les 
globules, lorsque ceux-ci ont été fortement sensibilisés, que 
dans le cas ot ils n’ont été impressionnés que par une faible dose 


de sensibilisatrice; en d’autres termes, le méme complexe 


(alexine-antialexine) pourra se montrer inoffensif ou dangereux, 
suivant |’énergie de la sensibilisation. 


{ 


Ceci nous améne a considérer les résultats observés par les 


expérimentateurs qui ont injecté aux animaux de la toxine 


partiellement neutralisée par de l’antitoxine, La substance 


injectée dans ces conditions n’est autre, nous le savons, que de 


4. Bien entendu, ces mélanges sont, dans les expériences de ces savants, — 


inactifs pour des cobayes normaux. 
2. Berliner klin. Wochenschrift, 1902, n° 35. 
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la toxine atténuée, pouvant étre bien tolérée par certains orga- 
nismes, mais capable de déterminer, chez d’autres espéces plus 
sensibles, des troubles appréciables. Or, MM. Dreyer et Madsen, 
opérant sur la toxine diphtérique, ont constaté qu'un semblable 
mélange était complétement inactif pour le cobaye, provoquait 
au contraire des troubles assez légers (aedéme, etc.), chez le 
lapin. Mais on aurait pu hausser d’un degré la toxicité d’une 
pareille mixture : il aurait suffi, en faisant varier quelque peu 


les doses respectives des deux substances antagonistes, de. pré-_ 


parer un complexe un peu moins saturé d’antitoxine, un peu 
moins atténué. L’animal qui, dans l’essai précédent, n’éprouvait 
aucun phénoméne morbide sera maintenant légérementintoxiqué 
(cedéme, etc.); celui qui se montrait déja, dans une certaine 
mesure, sensible au mélange moins actif, présentera, cette fois, 
les symptomes d’un grave empoisonnement. Tels sont encore 
les résultats consignés par MM. Dreyer et Madsen. 

Ces savanls admettent que, dans les mélanges (préparés en 
proportions convenables, la saturation n’étant pas compléte), on 
ne trouve plus, en fait de substance non combinée, que de la 
toxone, c’est-a-dire un poison différent de la véritable toxine, 
et qui est moins actif. Pour nous, cette toxone représente sim- 
plement notre complexe, formé schématiquement d’une molécule 
de toxine incomplétement saturée de molécules antitoxiques. 
En effet, ce complexe posséde fort naturellement les caractéres 
attribués a la toxone : il est, par définition, moins vénéneux 
que la toxine libre : il est aussi moins avide d’antitoxine, ses 
affinités étant déja partiellement satisfaites. Il se rattache évi- 
demment & la toxine par son origine et sa composition, mais 
constitue néanmoins un corps nouveau, et l’on congoit dés lors 
que les symptomes morbides qu’il provoque ne soient pas forcé- 
ment identiques 4 ceux que fait naitre Vinjection d'un peu de 
toxine ordinaire, simplement diluée. Enfin, comme il contient le 
radical toxique, son introduction dans !’organisme peut legique- 
ment donner lieu 4l’apparition, dans le sang, du pouvoir anti- 
toxique. MM. Dreyer et Madsen ont constaté, on le sait, qu’on 
peut obtenir de l’antitoxine en injectant aux animaux ce qu’ils 
appellent la toxone'. 

Ajoutons d’autre part (puisque nous mettons en doute 

1. Zettschrift f. Hygiene, tome XXXVII, 1901. 


: . 4 * 4 ¥ 
aw, 2 a f Lake 
te als ! vy ry va Es , 
x3 Figs Mivraph topos ih se 
we a Saag AN 
ney 4 A ¥ Fitts 
(i RTS ‘fs E is 


of. 


BAS 
LOT Tag raed 


sipicent aaa on les conserve ee (oat 
des toxoides aux dépens de la toxine). L’influence— 

est pour les toxines un facteur d’atténuation. “Mais 1 

os OBpOEe ace a = en existe dautres tee lumiére, ré ; 


; produire, sur v activité de la toxine, ah effets dpresits 
laires. 


SUR LES HEMOLYSINES CELLULAIRES 


Pan C. LEVADITI. ee 


(Laboratoire de M. Metchnikoff ) 


Divers savants ont abordé récemment la question de l’origine 

S de la cytase hémolytique des sérums. On savait, depuis les 

— _ recherches du regretté Buchner et de ses éléves, depuis les cons- —~ 
_ tatations de Denys et de Vécole de Louvain, de Schattenfroh, 

. Bail, Liwit, etc., qu'il existe des relations étroites entre la 
cytase bactériolytique (alexine) et les globules blancs; on avait 
(autre part décelé dans les leucocytes, grace & divers procédés 
d’extraction, certains principes microbicides ayant plus d’une — 
analogie avec cette cytase. Dés lors, il était indiqué de recher- 
cher si la eytase hémolytique, 4 V'instar de l’alexine bactéricide, 
ne provenait pas également des globules blancs, et si les mémes 
modes d’extraclion ne permettaient pas d’ fsolor cette cytase. Ce 
qui venait surtout 4 l'appui d’une telle supposition, c’est Ja notion 
de l’absence de cytase circulant & l’état de liberté dans les 
humeurs des organismes vivants, notion avancée pour la pre- 
miére fois par M. Metchnikoff, et vérifiée depuis par les expé- 
riences de Gengou!, Bordet* et les ndétres ’. | 

M. Schattenfroh‘ a constaté le premier que les extraits de 
leucocytes polynucléaires étaient entiérement dépourvus de pro- 
priétés hémolysantes. Il fallait done chercher dans une autre 
direction, que observation faite in vivo ne tarda pas a indiquer. 

M. Metchnikoff®, dansses étudessurlarésorption des cellules, avait 

— déja établi que les seuls globules blancs qui interviennent d’une 3 

--_ fagon active, pour englober et digérer les éléments cellulaires f 
 @espace étrangére, sont les macrophages, en particulier ceux de fle 


4. Gencou, Ces Annales, v. XV, p. 68. 

2. J. Borper, Annales de la Soc, roy. des sciences médic, de Beuccelles, 
vol. TV, 1895, 

3. Levapit, Ges Annales, 1901 et 1902. 

4, Scuartenrnon, Arch. fur Hyg. 1899, v. XXXV, p, 135, et Minch med, 
Woch. 1898. 

8. Mercunixorr, Ces Arinales, 1899, p: 757. 
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la rate et des ganglions lymphatiques. S'appuyant sur une notion 


dont la généralité n’est plus a mettre en doute, a savoir - “entre 
la digestion qui s opére au sein des cellules et celle qui s’'accom- 


plit en dehors du protoplasma, il y a des relations étroites, ce 


savant avait supposé que la diastase qui assure a l’intérieur des 
macrophages la dissolution des hématies est & rapprocher de 
la cytase hémolytique du sérum. En soumettant cette supposi- 
tion au-contréle de l’expérience, M. Metchnikoff constate que 
V’émulsion de cellules puisées dans les ganglions lymphatiques et 


la rate du cobaye, organes constitués presque exclusivement — 
par des macrophages, posséde, a l’encontre des parenchymes — 


hépatique et rénal, un fort pouvoir hémolytique. Il voit, de plus, 


quwil suffit de soumettre cette bouillie cellulaire a Vinfluence. 


d’une température avoisinant 56°, pour détruire complétement ce 
pouvoir hémolytique. 

Ces observations, confirmées par Klein! et Shibayama *, ont 
été reprises par Tarasséwitch *. Nous n’insisterons pas sur le 
travail de cet auteur; le lecteur le lira avec intérét dans ces 
Annales mémes. Nous rappellerons, néanmoins, que Tarasséwitch 
a réussi a isoler des macrophages, au moyen de l’extraction 


prolongée par l’eau salée, des hémolysines qu’il identifie avec la 


cytase du sérum, s’appuyant surtout sur le fait que ces hémo- 
lysines sont thermolabiles*, Il a essayé également d’établir une 
séparation tranchée entre la cytase des macrophages (macro- 
cytase) et la cytase des leucocytes polynucléaires (microcytase), 
la premiere était exclusivement hémolytique, la seconde essen- 
tiellement bactériolytique. 

Peu de temps aprés la publication du travail-de Tarasséwitch, 
apparait un mémoire de MM. Korschun et Morgenroth *, ot les 
auteurs établissent qu’il n’y a aucun rapport entre la macro- 
cytase et la cytase du sérum. Ils remarquent, en effet, que les 
principes hémolytiques renfermés dans les extraits dorganes 

4. Kirin, Société impériale des médecins oe, Vienne, 20 déc. 1994 (Wiens ki, 
Woch., 1901, ne 52.) 

2. Sumpavama, Cot. fur Bakt., 1901, n° 24, p. 


a TARASSi° WITCH, Ces Annales, 1902, ne 2 


4. Suivant Tarasséwitch, le chauffage de ces hémolysines & 56° donne des 
résultats variables ; par contre, les temperatures plus élevées (58°,5; 60°; 62°), 
appliquées pendant 1 & 2 heures, réussissent & inactiver entidrement ces hémo. 
lysines. 

5. Konscnun ev Morcenrorn, Berl. kl. Woch, 1902, n° 37. 
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(en particulier ceux de l’estomac, de l’intestin, du pancréas, des 
glandes lympathiques et de la rate) sont, 4 l’encontre de cette 
cytase, thermostabiles, autohemolytiques et solubles dans Valcool Ces 
principes, d’apeés Korschun et Morgenroth, ont une certaine 
analogie avec les composés bactéricides également thermosta- 
biles, découverts par Conradi ‘ dans les organes en voie d’auto- 
lyse, et proviennent probablement, affirment ces auteurs sans 
toutefois en apporter la preuve, de l’autolyse des tissus étudiés. 
Citons enfin le travail de Sawtschenko*, antérieur & celui des 
auteurs allemands, et les publications récente de Donath et 
Landsteiner * et de Démeny ‘, qui aboutissent aux mémes con- 
clusions que le mémoire de Korschun et Morgenroth. 

C’est la Phistorique concis des études concernant !’origine 
de la cytase hémolytique. On voit qu’une contradiction mani- 
feste existe entre les constatations de Tarasséwitch et celles de 


Korschun et Morgenroth, contradiction qui touche au domaine - 


des faits et qui mérite d’étre contrélée. Bien entendu, la discus- 
sion porte moins sur la conception de Metchnikoff, puisque 
cette conception s’appuie essentiellement sur des observations 
faites dans l’organisme vivant, observations sur lesquelles 
aucun doute n’a été exprimé jusqu’a présent. 

Nous avons repris la question des hémolysines cellulaires, et 
nous avons porté notre attention sur les ganglions lymphatiques 
et les leucocytes polynucléaires des exsudats. Ce qui nous a le 
plus importé au cours de ce travail, ce fut d’une part la nature 
et le mécanisme de production de ces hémolysines cellulaires, et, 
d’autre part, le mode suivant lequel se comportent les deux grandes 
classes de globules blancs, les macrophages et les leucocytes polynu- 
cléaires, au point de vue hémolytique et bactériolytique. 


Méthode. — Nous avons eu soin de saigner préalablement les 
animaux, pour éviter autant que possible les causes d’erreur 
attribuables a la présence du sang dans les organes dont nous 
examinions le pouvoir hémolytique. Il va sans dire que, malgré 
toutes les précautions prises pendant l’opération, la saignée réa- 
lisée au moyen de l’ouverture des carotides était loin d’étre par- 
. Conradt, Beitr. sur chem. Physiol, vol. I, f. 5 et 6, 1901. 

. SawtscuENnko, Arel. de Podwyssosski, vol. XIV, f. 3, p. 796. 


. Donate ET LANpstetner, Wien. kl. Rundschau, 1902, n° 40. 
. Domeny, Wien. &l. Woch., 1902, n° 40, p. 1025, 
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faite. Néanmoins, étant donné que méme I’ injection a’ ‘eau salée 


danslesystéme vasculaire n° ‘aboutit pasa des résultats absolument 
rigoureux, nous nous sommes contentés de la saignée simple, et 
nous avons soumis les organes 4 une série de lavages avant de 
les utiliser.& la préparation des extraits. ; . 
Nous avons préparé ainsi deux ordres d’extraits : extrait 
rapide et Pextrai tardif. | Erect ag at 
L’eatrait rapide était obtenu en triturant sur une toile métal- 
lique des ganglions lymphatiques préalablement découpés, et en 


émulsionnant la masse cellulaire dans un volume donné d’eau 


physiologique‘. Aprés un court séjour a la température de la 
chambre ({.& 2 heures), on décantait le liquide surnageant 
et on soumettait ce liquide a Ja force centrifuge. On obtenait 
ainsi un liquide transparent, dépourvu de particules solides, fer 
fois sensiblement opalescent’. 
Lextrait tardif différait du précédent par le fait quia avant de 


centrifuger la bouillie cellulaire, on la laissait séjourner pendant : 


3 ou 5 heures a 38°, et jusqu’au lendemain a 8° (glaciére). 
Des modifications de nature diastasique pouvaient ainsi s opérer 
pendant le séjour de l’extrait 4 la température du thermostat, 
‘modifications que l’on évitait quand on préparait cet extrait sui- 
vant la méthode rapide. 


L’hémolyse a été pratiquée suivant le procédé couramment 


employé; on avait soin d’égaler le volume des mélanges en ajou- 
tant de l'eau salee a 7,50/0, et de faire les observations a divers 


intervalles pendantle séjour des tubes & essai tout d’abord a 38°, 


ensuite ala glaciére '. 


1. Parfois nous nous sommes servi de Vappareil de M. Borrel (C. R. de la Soe. 
de Biolog., 1903). 
2. Lorsque Vopalescence était trop accentuce, on fillrait le Liquide sur du papier 
Berzélius, préalablement mouilleé , 
3. Voici les abréviations que nous avons employées ve marquer les résul- 
tals de Vexpérience ; 
¢ = dissolution complete. . aie 
pe= — presque complete ; 
bcp = heaucoup de dissolution ; 
par = dissolut, partielle ; 
peu = peu de dissolution s 
tr = trace de dissolution; 
== pas de dissolution. 
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SUBSTANCES HEMOLYTIQUES. THERMOSTABILES DES GANGLIONS ¢ 
LYMPHATIQUES 


Lorsqu’ on met en contact des globules rouges de cobaye ou 


_ oie avec un extrait tardif préparé a l'aide iis pancréas Aselli 
- de lapin, on constate qu’aprés un intervalle de temps qui varie 


entre 2 et 3 heures, ces globules entrent en dissolution. 
L’hémolyse est lente et ne s’achéve le plus souvent que le len- 
demain, On saisit ainsi une différence frappante entre cette 


hémolyse et celle que les sérums neufs exercent sur les mémes 
_globules rouges; dans ce dernier cas, la sortie de ’hémoglobine 
est de beaucoup plus rapide, voire méme plus compléte. Cette 


différence s’accentue encore plus lorsqu’on étudie l’action dis- 
solvante exercée par ces priacipes sur jes globules rouges fournis 
par Pespéce animale d’ot proviennent les ganglions et la cytase. 
On voit alors qu’a lencontre de la plupart des sérums neufs 
(exception faite du sérum de chien), l’extrait tardif de ganglions 
lymphatiques dissout ces globules et jouit, par conséquent, de 
propriété iso et autohémolytiques. 
~ len est de méme de l’influence exercée par le chauffage & 
diverses températures sur le pouvoir hémolytique de ces extraits 
ganglionnaires tardifs. Tandis que l’action dissolvante de la 
cytase disparait entiérement, sauf dans de rares exceptions &: 
vers 56°, les propriétés hémolysantes des extraits des mononu- 
cléaires résistent & des températures beaucoup plus élevées; 
Vébullition méme, comme !’ont déja vu MM. Korschun et Mor- 
genroth, ne réussit pas a anéantir ces propriétés. Les expériences 
que nous ayons entreprises a ce sujet nous ont montré que, 
d'une part, le pouvoir hémolysant de l’extrait macrophagique 
tardif ne fait que s’atténuer vers 100°, et que, d’autre part, si, 
aprés le chauffage, le liquide surnageant est pour ainsi dire 
dépourvu d’action hémolytique, cela tient au fait que le principe 
hémolysant est entrainé par le précipité albumineux formé 
cette température. 

Mais les différences qui existent entre la cytase du sérum et 


les substances hémolytiques des extraits ganglionnaires, ne se 


bornent pas 1a. Si l’on s’adresse certains agents qui fixent 


4. MM. Ennticu et Morcenroru ont décrit une cytase (complément) thermostabile. 


192 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. — 


énergiquement cette cytase, telles les macérations d’organes (v. 
Dungern), ou la levure de biére (Ehrlich et Sachs); on voit que 
ces agents n’exercent presque autune action sur l’hémolysine 
macrophagique. f 
Expérience 1. — Fixation de la cytase et des hémolysines ganglionnaires 
par le foie et les cellules de levure. — On prépare, a l’aide de 5 grammes de 
foie de cobaye, une bouillie cellulaire que l’on lave plusieurs fois, et que J’on 
répartit en deux récipients a et b. On verse dans le premier de ces récipients, 
4c. c, de sérum. frais de cobaye neuf; on introduit dans le second 
une quantilé égale d’un extrait tardif de ganglions de lapin. Apres 
un séjour de 2 heures 4380 et de 20 heures 4 8°, on sépare les cellules au moyen 
de la force centrifuge. On dispose de la méme maniére une nouvelle expé- 
rience, ou, au lieu de se servir de cellules hépatiques, on emploie une émul- 
_ sien épaisse de levure de biére, préalablement lavée. On essaye le pouvoir 
hémolytique des liquides obtenus, vis-a-vis des érytrocytes de cobaye. 


FIXATION PAR LE FOIE | 


FIXATION PAR LA LEVURE 
a 


Quantité 2s nn 
Cy tase. Extrait gangl. 


Extrait gangl. 


liquide. | Témoin. Foie. Témoin. Foie. Témoin. | Leyure. } Témoin. | Levure. 


pe | 0 = = tr peu 
Cc 0 — — — c c 
c 0 bep t pe 0 ez G 
c 0 c pe c 0 = 0G c 
Cc tr c c c 0 c c 
c peu e Cc c 0 c Ge 
¢ bep c ¢ c peu c ¢ 


De plus, il est aisé de constater que les sérums normaux, 
préalablement maintenus pendant 41/2 heure a 56°, exercent, 
comme l’ont déja vu MM. Korschun et Morgenroth, une 
action empéchante 4 l’égard de ’hémolysine ganglionnaire, et 
cela a des doses qui restent inefficaces vis-a-vis de la cytase. 

Il résulte de ensemble de ces faits que l’on ne saurait 
identifier les principes hémolysants renfermés dans les extraits 
tardifs de ganglions lymphatiques avec la cytase, ces deux ordres 
de substances se comportant différemment tant au point de vue 
de leurs propriétés dissolvantes qu’é I’égard de leur résistance 
a chaleur, D’autre part, le fait que l’hémolysine ganglionnaire 
nest pas influencée par des températures nuisibles a la plupart 
des diastases, suggére l’idée que cette hémolysine, loin d’étre de- 
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nature enzymatique, se rapproche plutdt des corps cristalloides. 

MM. Korschun et Morgenroth ont déja vu que si l’ona soin 
d’épuiser par l’alcool un extrait tardif de pancréas, on constate 
que le produit alcoolique acquiert des propriétés dissolvantes 
vis-a-vis des globules rouges; ces auteurs ont conclu que les 
hémolysines des tissus sont solubles dans l’alcool. Nous avons 
soumis a une série d'études dirigées dans cette direction les 
principes hémolysants des extraits tardifs de ganglions lympha- 
tiques, et nous avons constaté que ces principes se dissolvent 
non seulement dans l’alcool, mais aussi dans |’éther et le chloro- 
forme. Ces études, que nous avons suivies grace aux conseils 
bienveillants de M. G. Bertrand, nous ont amené a conclure que 
les produits hémolysants des macrophages ne sont pas de nature 
albuminoide, mais trés probablement des substances capables 
de cristalliser. Voici quelques-unes de nos expériences : 


ExprrRIEncE II. — Passage de la substance hemolytique thermostabile des 
ganglions lymphatiques dans Ualcool faible. — 8 c. c. dextrait tardif de 
ganglions lymphatiques de lapin sont traités avec 3 volumes d’alcooi 

absolu. Le précipité formé est recueilli, lavé, et suspendu dans 8c. c. 
d’eau salée isotonique. Ce précipité se dissout incomplétement; on sépare 


la partie non dissoute, que l’on reprend avec le méme volume d'eau salée ; 


On a ainsi préparé : 

a) Une partie insoluble dans |’alcool faible, insoluble dans Paap salée. 

b) Une partie insolube dans |’alcool faible, soluble dans l'eau salée. 

D’autre part, l’extrait alcoolique est évaporé au bain marie jusqu’a la 
dessiccation compléte; on obtient Og',4 d’une masse jaunatre, ayant un aspect 
graisseux, que l’on suspend dans 8 c, c. d’eau salée (c). } 

On apprécie le pouvoir hémolysant des liquides a, 6 etc, vis-a-vis des 
érytrocytes de cobaye. 


LCOOL 
INSOLUBLE DANS A 18) Suinble age 


Quantité Se a ee dy 
Soluble Insoluble Ani 
de liquide. eau salée, eau sale. 


tr 
tr 
tr 
tr 
tr 


Expérience III. — Passage de la substance hémolytique thermostabile des 
ganglions lymphatiques dans Valcool fort. 48 c. c. d’extrait tardif de gan- 
glions lymphatiques de lapin, macérés dans leau distillée, sont traités avec 
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3 volumes d’alcool absolu. Le précipité recueilli aprés une heure de contact, 
est lavé et desséché dans le vide, il pése Ogr, 225. On le reprend avec 24c. c. 
d’eau salée isotonique; la dissolution; apres 4 heures de séjour a 8°, est 


incompléte. On sépare Je résidu, que l’on suspend dans le méme volume - 


d’cau salée, et on laisse macérer pendant 24 heures 4 la glaciére. On a ainsi : 
a) Partie insoluble dans l’alcool faible, soluble dans Peau salée. 
b) — — — _— — insoluble — — — 
Lextrait alcoolique (alcool faible) est évaporé dans le vide; il pése 
Osr, 126. On Je reprend avec J c. c. d'eau salée et on ajoute 19 ¢. c. dalcool 


absolu. Ht se forme un nouveau précipilé (partie insoluble dans Valcool fort). 


que lon sépare et suspend dans 24 c. c. d’eau salée. Aprés 2 heures de 
séjour aa glaciére, la dissolution n’est pas compléte. On soumet le liquide 
ala force centrifuge et on délaye le dépot dans Je volume initial de solution 
isotonique. On a ainsi préparé ; - 

c) Partie insoluble dans V’alcool fort, soluble dans Pose salée, 

d) o— — — — — insoluble — — — 

D’autre part, l’extrait alcoalique (alcool fort) est évaporé dans le vide, le 
résidu pése Ost, 03. On reprend ce résidu avec 24 ¢. c. d’eau salée, et on pré- 
pare comme précédemment la partie soluble et insoluble dans eau salée 
(e et f). On apprécie le pouvoir hémolytique de ces liquides vis-a-vis des 
érytrocytes de cobaye. 


SOLUBLE ALCOOL. FAIBLE Insol. alcool faible. 
Quantité Se DE pF a Ogg ee 
de Sol. alcool fort. Insoluble alcool fort. 
Tae ee Se RCE og ee ee AS ee Soluble Insoluble 
iquide. et 
Soluble | Insoluble Soluble Insoluble 
eau salée. | eau salée, | eau salée. eau salée. eau salée. {| eau sal€e. 
ay Sees 

¢ 0,25 tr c 0 0 0 0 
= 0,5 tr c 0 0 0 0 
= 0,75 tr c 0 0 0 0 
1,5 ~par ¢ 0 0 0 0 


Les résultats fournis par ces recherches permettent de déduire 
la conclusion suivante : 

l° Les principes hémolysants contenus dans l’extrait tardif 
des ganglions lymphatiyues sont solubles dans l’alcool faible et 
Valeool fort ; 

2° Le précipité albumineux obtenu au moyen de l’alcool fort 
ne posséde qu'un faible pouvoir hémolysant, ce qui peut 
s’expliquer en admettant qu’une partie des corps hémolytiques, 
soluble dans [’alcool, est entrainée mécaniquement par ce 
précipité ; 


a 
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3° Les mémes corps hémolytiques, solubles dans l’eau au 
début de l’expérience, deviennent, une fois repris par l’alcool, 
presque insolubles dans l’eau salée isotonique. L’hémolyse que 
Yon obtient lorsqu’on fait agir ’émulsion aqueuse du résidu 
alcoolique sur les globules rouges s’opére grace a-une disso- 
ciation lente des corps hémolysants, dissociation qui a lieu a la 
température de 38°. Au fur et 4 mesure que cette dissociation se 
produit, ces corps sont absorbés par les érytrocytes, qui entrent 
ainsi en dissolution. 

Les expériences IV et V, dont nous nous dispensons de 
donner les détails, montrent de plus que non seulement les 


extraits des ganglions lymphatiques, mais aussi ceux d’autres | 


organes, en particulier le foie, la rate et le cerveau, renferment 
des substances hémolysantes solubles dans l’alcool. Elles font 
voir également que ces hémolysines thermostabiles sont solubles dans 
Véther et le ehloroforme. Néanmoins, ce dernier dissolvant ne 
réussit pas & extraire entiérement ces hémolysines. Il s’opére 
dans ces conditions, une sorte de répartition, qui dépend sans 


nul doute du temps d’action et de l’intensité de l’épuisement. 


La conception suivant laquelle 'es substances hémolysantes 
renfermées dans les extraits tardifs des ganglions lymphatiques 
seraient de nature cristalloide, devient ainsi fort plausible. Quelle 
peut-étre la constitution chimique de ces substances? Il est diffi- 
cile de se prononcer avec certitude, étant donné que la quantité 
de résidu alcoolique dont on dispose est restreinte et que, d’autre 
part, des corps n’ayant peut-étre aucun rapport avec les vrais 
principes hémolysants souillent ces extraits et rendent les ana. 


_lyses difficiles. 


Néanmoins, nous avons soumis soit l’extrait alcoolique, soit 


les produits insolubles dans le chloroforme, & une série d'essais 


préliminaires, et nous avons recherché surtout les principes 
résultant de la dissociation des matiéres protéiques et des 
graisses. Bon nombre d’arguments, comme on le yerra au cours 
de ce mémoire, viennent & l’appui de la conception suivant 
laquelle les principes hémolytiques des extraits tardifs de gan- 
glions lymphatiques résulient de l’autolyse qui s’opére au sein 
de ces extraits, autolyse qui intéresse d’une part les matiéres 
protéiques, d’autre part les graisses. Par suite, il était indiqué 
de rechercher les réactions chimiques des solutions aqueuses des 
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extraits alcooliques et de diriger l’attention particuligrement sur 
les acides amidés et les dérivés des graisses. . a 


Reactions curmiques. — a) Extrait tardif de ganglions mésenteriques de 


_lapin; partie soluble dans Valcool fort, préalablement epuisée par Vether. © 


Réaction acide au tournesol. Absence de matiéres protéiques. Renferme 
des matiéres organiques. Laisse, aprés calcination, des cendres alcalines, _ 
qui donnent les réactions des chlorures et des sulfates. Chauffé avec de la 
soude, donne des vapeurs ammoniacales. Cage 

b) Méme extrait; partie soluble dans Valcool fort, insoluble dans le chlo- 
roforme. Absence de matiéres protéiques. Réaction acide au tournesol. On 
obtient, aprés calcination, des cendres alcalines(Ket peu de Na). Renferme des 
matiéres organiques et donne, avec la potasse, des vapeurs d’'ammoniaque. 
Absence de savons, 


Ces essais montrent en premier lieu que les principes hémoly- 
tiques thermostabiles des ganglions lymphatiques ne sont pas de 
nature albuminoide, ces substances ne donnant aucune des- 
réactions caractéristiques des matiéres protéiques. En second lieu, 
ces observations prouvent que les solutions qui renferment ces 
principes contiennent des matiéres organiques acides et de 


Vazote, ce qui plaide en faveur de la présence des acides amidés. 


Knfin, le fait que l’éther et le chloroforme réussissent a extraire, 
en partie du moins, ces hémolysines thermostabiles, améne a 
penser que certaines de ces hémolysines sont en rapport avec les 
graisses et leurs dérivés (acides gras et savons alcalins ‘). 

Hl devient ainsi extrémement probable qu’aw cours de lV auto- 
LYSE (ui Ss opere au sein des extraits macrophagiques (voir plus loin), 
il se forme dune part des acides amidés, d'autre part des acides 
gras et des savons alealins, corps capables @exercer une influence 
dissolvante sur les érytrocytes. D’ailleurs les expériences que nous 
avons entreprises avec plusieurs acides amidés nous ont montré 
que certains de ces acides (acide aspartique, chlorhydrate 
dacide glutamique) jouissent de propriétés hémolysantes, et — 
que ces propriétés sont intimement liées & la fonction acide 
de ces corps. Les sels neutres de soude se montrent en effet 
inditférents 4 l’égard des globules rouges. De plus, la neutrali- 
sation de l’extrait alcoolique de ganglions lymphatiques, dont la 
réaction est sensiblement acide, suffit pour enlever a cet extrait 


4, Dans un travail paru pendant la redaction de ce mémoire, MM. Kyes et 
Sachs (Zur Kenntniss der Cobragift activiren den Substanzen. Berl. kl. Woch., 1903, 
n* 2-4) attribuent également aux acides gras, dont ils ont recherché le pouvoir 
hémolytique, les propriétés dissolvantes des extraits d’organes. 
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son pouvoir hémolytique. L’expérience suivante, faite a l’aide de 
la partie insoluble dans le chloroforme de l’extrait alcoolique de 
rate, aboutit 4 un résultat semblable. 

Experience VI..— Influence de la neutralisation sur le pouvoir hémolytique 


de Vextrait de rate. On emploie la partie insoluble dans le chloroforme de 
Vextrait alcoolique de rate de lapin. Réaction acide au tournesol; on neutra- 


lise & aide d’une solution déci-normale de soude. Erytrocytes de cobaye. 


- Quantité 


de liquide. Réaction. Résultat. 
2,2 acide pe 
2.3 neutre 0 


Concuusions. Les observations exposées jusqwici permettent de 
conclure qwon ne saurait pas identifier les hémolysines contenues 
dans les extraits tarvirs des ganglions lymphatiques avec la cytase 


des sérums neufs, pour le motif que ces hémolysines, a Vencontre de 
cette cytase, sont thermostabiles, iso et autohémolytiques, et neutrali- 


sables par le sérum normal; de plus, elles offrent certaines propriétés 
dadhésion et de solubilité qui les rangent parm les corps cristalloides. 
D autre part. il est probable qwil ne s'agit pas dune seule substance 
hémolysante, mais de plusieurs principes différant entre eux par leur 
constitution chimique, et se rapprochant, d'une part des acides 
amidés, @autre part des graisses et de lewrs dérivés, les acides gras et 
les sawons*. 
II 


FORMATION DES SUBSTANCES HEMOLYTIQUES THERMOSTABILES 
DANS LES EXTRAITS DE GANGLIONS LYMPHATIQUES. 


Nous avons étudié dans une nouvelle série d’expériences 
Vorigine des substances hémolysantes thermostabiles renfermées 


4. Nous désirons mentionner ici méme qu’il nous a été possible de déceler la 
présence d’hémolysines thermostabiles dans le sérum de lapin neuf. On peut 
mettre en évidence ces substances, soit & Vaide de l’extraction par Valcool, soit 
au moyen du chauffage a 70°, ou mieux & 100°. Ces substances existent dans le 
sérum a cdté d’un principe empéchant thermolabile, qui masque leur présence. 


En portant le sérum a ces températures, on détruit ce principe empéchant, et on 


met & jour ces corps hémolysants thermostabiles. Il va sans dire que ces corps 
n’ont aucun rapport avec la cytase, puisque, d’une part, un sérum préalablement 
inactivé a 56° (destruction de la cytase) et porte ensuite & 100°, continue a 
dissoudre les globules rouges, et que, d’autre part, ces hémolysines thermostabiles 
sont autohémolysantes, 
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dans les extraits de ganglions lymphatiques. Le fait que ces 
substances peuvent étre obtenues au moyen de l’extraction par 
Valcool nous a permis de préciser si ces hémolysines préexistent 
- dans les ganglions frais, ou bien si elles se forment pendant le 
séjour de ces ganglions en dehors du corps animal. Des recher- 
ches que nous avons entreprises dans cette direction nous ont 
_montré que, chez le lapin, les organes lymphatiques, examinés 
immédiatement aprés la saignée de |’animal, renferment déja des 
hémolysines solubles dans l’alcool et que, au fur et & mesure 
que l’émulsion cellulaire séjourne 4 38° et a la glaciére, la quan- 
titéde ces hémolysines augmente coaioeee Par contre, chez 
le cobaye, le ganglion frais ne contient que des traces de prin- 
cipes hémolysants solubles dans l’alcool; la plus grande partie 
de ces principes' naissent pendant le séjour de l’émulsion en 
dehors du corps animal. 

Quel peut étre le processus suivant lequel s’opére la forma- 
tion de ces hémolysines thermostabiles dans les ganglions lym- 
phatiques? L’hypothése qui cadre le mieux avec les faits exposés 
jusqu’ici, et qui se trouve pleinement confirmée par les obser- 
vations qui vont suivre, est celle de l’autolyse. Cette hypothése 
nous a été suggérée par une discussion que nous avons eue 
avec M. Delezenne au sujet de l’influence de la chaleur sur les 
propriétés hémolytiques du suc pancréatique de chien, obtenu 
au moyen de la fistule permanente '. Dans les expériences que 
nous faisionsindépendamment de M. Delezenne, nous constations 
que le chauffage prolongé de ce suc & 70° ne réussissait pas a 
détruire ces propriétés, Par contre, M. Delezenne voyait le pou- 
voir hémolytique de ce suc disparattre promptement a cette 
température. Cette contradiction dans les résultats obtenus 
n’était qu’apparente. Elle s’expliquait par le fait que M. Delezenne 
chauffait le suc pancréatique immédiatement aprés la prise, 
tandis que dans nos expériences, nous soumettions ce suc A 
l’influence des températures élevées aprés un temps variable de 
séjour 4 la glaciére, Or, pendant ce séjour, le suc pancréatique 
s’autolyse avec une extréme iatensité et, au cours de cette auto- 
lyse, il se développe des principes hémolysants qui ne sont nul- 
lement influencés par le chauffage. Si ce chauffage, appliqué 


immédiatement aprés le puisement du suc paneréatique, enléve 


% 2 4. Voir & ce sujet la communication recente de MM, Delezenn P 
r C. Rk. Soc. de Biologie, ios 7 féyrier, . pS oe 
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_ lysines. A priori, ces recherches doivent mieux réussir avec les 


le pouvoir hémolytique de la bouillie cellulaire chauffée et non chauffée, vis- 


p. 144). 
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& ce suc ses propriétés hémolytiques, c’est qu'il détruit la 
diastase autolysante, dans ce cas la trypsine, et entrave ainsi la ; 
genése des principes hémolysants. . aN 

‘Sie 


Cette interprétation s’applique également aux ganglions a 
_lymphatiques. On sait, en effet, depuis les recherches de Sal- . a 
kowski' et de ses éléves Schwiening’ et Biondi*, de Jakoby ‘, Bie 
de Conradi *, etc., que les divers parenchymes, en particulier le ak 
foie et le poumon, maintenus 4 38°, dans des conditions d’a-/ rs aa 
sepsie rigoureuse, sont capables de s’autolyser et d’engendrer . am 
des principesdérivés de la digestion des matiéres albuminoides 


(acides amidés, etc.). Gette autolyse des organess’opére grace a ae 
une diastase peptonisante d’origine cellulaire, comme le mon- Z 
trent les expériences de Salkowski, ot l’on voit que le chauffage 
préalable des organes A la température de 100°, température & 
laquelle cette diastase autolysante se détruit, empéche sensible- 
ment l’autolyse °. 

Nous avons soumis lhypothése de l’origine autolytique des 
hémolysines ganglionnaires au contréle de l’expérience et nous 
avons cherché tout d’abord si, en portant le plus rapidement pos- 
sible Vémulsion cellulaire a une température qui détruit le diastase 
nutolysante, il était possible d@entraver la formation de ces hémo- 


macrophages de cobaye, puisque dans ce cas la formation des 
principes hémolysants thermostabiles a lieu surtout pendant le 
séjour des extraits en dehors du corps animal. 


ExpErience VII. — L’émulsion cellulaire de ganglions de cobaye, chuuffee 
pendant 1 heure 1/4 a 619.5, perd ses proprietés hémolytiques. Les gan- 
glions mésentériques prélevés sur 6 cobayes, sont triturés et suspendus 
dans 30¢, c.d’eau salée isotonique, On porte le plus rapidement possible une 
partie de cette émulsion cellulaire a 61°,5 pendant 1 heure 1/4. On apprécie 


a-vis des érytrocytes d’oie. 
Le résultat est le méme si Je chauffage immédiat de emulsion cellulaire 
alieu & 680 (25 m.), 700 (1/2 h.) et 70°,5 (45 m,), 


4. Sanxonwsxt, Zeitschr. fiir ke. Med. vol. xvit, 1890 (vol, supplémentaire)_. 

2. Scuwieninc, Virch, Arch., vol. cxxxvt, p. 444, 

3. Bronnr, Vireh. Arch., vol. cxutv, p. 373. 

4, JAxosy, Zeltschr. fiir physiol. Chemie, vol, xxx, 1900. 

5, Conran, Beitr. eur chem. Physiol., vol, 1, 1902; p. 1386, 

6. Rappelons que Conradi a trouvé dans les extraits et organes autolysés 
des principes hémolytiques thermostabiles (Beitr. zur chem.Physiol.,vol.1,1902, 


/ 


Quantité 


d’émulsion. 


Mee 


Expérience VIII. — Lextrait rapide de ganglions de cobaye, chauffe pen- 
dant 1 heure a 56°, perd son pouvoir hémolytique. — On prépare un extrait 
rapide au moyen des ganglions mésentériques prélevés sur 8 cobayes. On 
porte Je plus rapidement possible une partie de cet extrait & 560 pendant 
4 heure, et on apprécie son pouvoir hémolytique vis-a-vis des globules rouges 
de lapin. 


Quantité 


@extredt Non chauffé. Chauffé & 560. 


Ces expériencesmontrent quesilon a soinde soumettre soit!’ émulsion 
cellulaire, soit Vextrait rapide de ganglions lymphatiques de cobaye a 
Vinfluence de la chaleur, on enléve tout pouvoir hémolytique a cette 
émulsion ou & cet extrait. Dans ce cas, la chaleur, en détruisant la 
diastase autolysante, suspend l autolyse et empéche la genése des dérivés 
thermostabiles doués de propriétés hémolytiques. C’est la une vérifi- 
cation absolue de l’expérience de M. Metchnikoff, dont nous 
avuns parlé au commencement de ce mémoire. Il va sans dire 
que cette recherche ne réussit qu’a la condition de faire inter- 
venir la chaleur le plus rapidement possible, pour le motif que 
si on laisse s’écouler un certain intervalle entre la préparation 
de l’extrait et le chauffage, l’autolyse peut s’opérer et aboutir 
ala formation de principes hémolytiques thermostabiles. 

Nous avons précisé ce dernier point du probléme, en recher- 
chant quel est le moment ow l’inactivation de l’extrait ganglion- 


< 


@ 
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“naire est encore possible. Voici quelques expériences ayant trait 


ace sujet : 


Expirience IX, — Influence du temps sur la formation des hémolysines 
thermostabiles. a) Emulsion ganglionnaire. On prépare une émulsion cellu- 
lairealaide de ganglions mésentériques prélevés sur 6 cobayes. On met une 
partie de cette émulsion en contact avec 4 goutte de sang d'oie, et on mar- 
que le moment ot l’hémolyse est complete. 


Emulsion non Emulsion ch. & 
chauffée : 0,75. 6195 : 0,75 


0 0 
G 0 
e 0 
e 0 
e 0 


Il résulte que la dissolution des globules rouges s’achéve vers la 3e heure. 
Il s’agit de préciser si les principes hémolytiques qui, ace moment, agissent 
sur ces globules, sont thermolabiles ou thermostabiles. Pour cela, on a soin 
-de mettre & 380, en méme temps que les tubes de |’expérience précédente, 
ce qui restait de l’émulsion cellulaire, et de retirer une partie de cette émul- 
sion au moment oi |’hémolyse était compléte dans ces tubes (3¢ heure). On 
se débarrasse des cellules au moyen de la force centrifuge et de la filtration, 
et on répartit le liquide en deux portions a et 6. On soumet 6 pendant une 
1/2 heure & 620 et on essaye son pouvoir hémolytique vis-a-vis des érytro- 
cytes d’oie. 


Quantité = b 
de liquide. 


Cette recherche montre que l’émulsion ganglionnaire, maintenue pendant 
3 heures d 38°, peut étre encore inactivée. Qu'advient-il plus tard? 

Une nouvelle portion de la méme émulsion séjourne 5 heures a 38°, et 
45 heures & 8°; on procéde comme dans ]’expérience précédente et on porte 
b pendant 1/2 heure a 620. On apprécie son pouvoir hémolytique vis-&-vis 
des globules rouges d’oie. 


>) ee 
ae. . 
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Quantité 
de liquide. 


On voit qwaprés cet intervalle de temps, le chauffage ne fait qvatténuer 
legérement le pouvoir dissolvant de Vémulsion ganglionnaire. 

b) Extrait ganglionnaire. — On prépare un extrait rapide (1/2 heure de 
séjour a la température de la chambre) a l’aide de ganglions mésentériques 
prélevés sur 40 cobayes. On répartit cet extrait en 4 portions (a, 0, c et d).. 
a est porté immédiatement 4 550,5 pendant 1/2 heure; b, c et d restent un 
temps variable 4 38° et a la glaciére. Ce temps une fois écoulé, on inactive 
ces extraits a 550,5, On appréciele pouvoir hémolytique vis-a-vis des globules 
rouges de Japins, 

1c. c. Exrrair + 4 GOUTTE SANG 


RESULTAT. APRES 


2 heures. 3 heures. 


Temps écoulé 
jusqu'au moment 


de inactivation. 


Ch. |Nonch.} Ch. |Nonch,] Ch. 


0 0 0 
2h. 30') pea 0 
40 h. 1 C6] 0 
HM aja te Ds) ale par 


OO OQ 


1, Cette série est restée, aprés Vinactivation, 10 heures & la température de la chambre, 
et a été ensuite placée A 38°. 
2. Dont 10 heures a 38° et 6 heures A la température de la chambre. 


Ces expériences montrent que lorsqw'il s ‘agit de extrait rapide 
de ganglions de cobaye, extrait qui s'autolyse avec une extréme inten- 
sité, Vinactivation ne réussit qu’a la condition de faire intervenir la 
chaleur dans un délai qui ne dépasse pas 3 heures. Au dela de cette 
limite il. devient impossible de détruire le pouvoir dissolvant de cet 
extrait, qui a ew aussi le temps de s'autolyser et d’engendrer des 
principes hémolytiques thermostabiles. Si, dans le cas de l’émulsion 
cellulaire, ce délai est sensiblement plus long, cela tient au fait 
que, dans les liquides chargés de cellules, l’autolyse s’opére 
avec une certaine lenteur et, par suite, la ormmatlen de ces 
principes hémolytiques est ne tardive, 
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sf 


ae “Nous avons essayé @autre part disoler la diastase autolysante 


= se au moyen de la précipitation alcoolique ou de l’extraction par 
_ la glycérine. 


a Expérience X. — La diastase autolysante des ganglions lymphatiques de 
3 — cobaye. — On prépare un extrait rapide a l'aide de ganglions mésentériques 
_-—_— xprélevés sur 9 cobayes, 44 c. c. de cet extrait sont traités avec 126 c. c, alcool 

___ absolu. Le précipité formé est recueilli, lavé, débarrassé de J’alcool, et 
repris par 10 c, c. d'eau salée isotonique. bee 20 heures de contact a 89, 
e on recueille le liquide surnageant D, et on soumet une partie de ce Jiquide 
pas og 8 808 pendant une 1/2 hae pe 

es On prépare & ce moment un nouvel extrait ganglionnaire G; on porte 
= une partie de cet extrait a 560 pendant 1/2 heure. L’expérience est disposée 
ss comme il suit (sang de lapin) : 


ee @) D ev G seus, actirs ET iNactirs (56°) 


‘Quantité 
:- de liquide. — 
CEES eee 
Rees 3 40 
es c. r 
> “4,5 
so Fa aS Die oe . 
b) D actie + G inactir (56°) 
= DD inactir (70°) -+ G inacrr (36) 
a 
Résultat. 
* 


—  ———s Ainsi, la précipitation par Valcool nous donne le moyen d’isoler, 
 .- delertrait rapide de ganglions lymphatiques de cobaye, un principe 
diastasique qui ne jowit @aucune action dissolvante vis-a-vis des 

 érytroeytes de lapin, mais qui, ajouté @ un extrait ganglionnaire 


2 a Sein eee OL eee haem 
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préalablement inactivé, rend cet extrait hémolytique a Végard de ces 
érytrocytes. Ce principe diastasique est thermolabile, puisque, 
porté a 70°, il perd ses propriétés réactivantes vis-a-vis des pro- 
duits ganglionnaires. 

Comment expliquer ce fait que la réunion de deux substances. __ 
qui, prises chacune séparément, n’exercent aucune influence 
détériorante sur les globules rouges, constitue un mélange 
doué de proportions hémolysantes? Deux hypothéses s’offrent 4 
Vesprit. En premier lieu on pourrait admettre qu'il s’agit ici 
d’un processus analogue a4 celui qui préside, suivant Bordet, a 
Vaction des hémolysines spécifiques, ot l’on voit la cytase et la 
sensibilisatrice, inactivées par elles-mémes, se réunir et former 
une combinaison hémolysante. En second lieu, on pourrait sup- 
poser que la diastase ganglionnaire, mélangée a l’extrait macro- 
phagique préalablement chauffé, provoque l’autolyse de cet 
extrait et aboutit a la genése de corps hémolysants thermosta- 
biles. Suivant la premiére de ces hypothéses, le mélange de 
diastase et d’extrait, considéré au moment ot la dissolution des 
érytrocytes s’accomplit, doit perdre ses qualités hémolytiques 
sous l’influence de la:chaleur, Par contre, d’aprés la seconde 
hypothése, le chauffage appliqué au méme moment ne doit 
avoir aucune prise sur le pouvoir dissolvant de ce mélange. 

Nous avons soumis ces deux hypothéses au contrdle de 
l’expérience, en procédant de la facon suivante : 


‘On place 4 38°, en méme temps que les tubes de l’expérience X, un 
mélange conslitué par 1c. c.5 de diastase ganglionnaire active, et 4c. c. 
d’extrait macrophagique inactivé, Au moment ot hémolyse touche a sa fin’ 
dans Jes tubes témoins, on retire ce mélange et on le soumet pendant 


4/2 heure & 56°, On essaye son pouvoir hémolysant a l’égard des érytrocytes 
de lapin, 
Résultat : Dissolution complete. 


Il s’ensuit que le principe qui, dans le mélange de diastase 
ganglionnaire et d’extrait macrophagique inactivé, provoque la 
dissolution de globules rouges, résiste, 4 ’encontre de la cytase, 
au chauffage prolongé & 56°. Ceci vérifie entidrement Uhypothese 
suivant laquelle cette diastase agit sur Véextrait ganglionnaire a 
Vinstar dune enzyme autolysante, pour aboutir a la formation de 
corps hémolytiques thermostabiles. 

Ces expériences prouvent qu’il est possible d’isoler la dias- 


’ 
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tase autolysante des ganglions lymphatiques de cobaye!. Quelle 
peut étre la nature de cette diastase? On pourrait penser que 
Venzyme autolytique ne soit autre que la cytase des sérums 
normaux, puisque d’une part, suivant les recherches de 
MM. Ehrlich et Morgenroth et de M. Bordet, cette cytase est d 
rapprocher des diastases protéolytiques *, et que, d’autre part, 
les hémolysines des sérums perdent en général leur pouvoir 
dissolvant vers 56°. Cette hypothése doit étre écartée, comme le 
montre l’expérience suivante : 

Expérience XI. — La diastase autolysante west pas la cytase. — On pré- 
pare un extrait rapide au moyen des ganglions mésentériques prélevés sur 
5 cobayes, et on soumet cet extrait pendant 1/2 heure a 570, On emploie 


d’autre part la cytase renfermée dans le sérum frais de cobaye neuf. Erytro- 
eytes de lapin. 


Extrait 7 Extrait 
ganglionnaire ganglionnaire Résultat. 
actif. 


La méme expérience répétée en ayant soin d’augmenter la quantité de 


‘eytase, aboutit a des résultats semblables. 


Il nous semble que la diastase autolysante des ganglions lym- 


 phatiques est sinon identique, du moins trés étroitement liée aux 


enzymes protéolytiques, et en particulier a la trypsine. On peut 
appuver la vraisemblance d’une telle conception en premier 
lieu sur le fait que la trypsine inactive * du suc pancréatique de 
chien (fistule temporaire-sécrétine) devient hémolytique lors- 
qu’on le met en présence de l’extrait ganglionnaire, et que 
d’autre part, si on ajoute de la trypsine active (suc pancréatique 


4, Le procédé d’extraction par la glycérine donne de moins bons résultats. 

. Suivant Nourr (ces Annales 1901), la cytase des sérums hémolytiques ne 
jouit pas d’un vrai pouvoir protéolytique. 

3. Suivant les constatations de MM. Delezenne et Frouin (C. R. de la Soc. de 
Biologie, 1902), et de Delezenne (C. R. de la méme Société, 1903, février), le suc 
pancréatique de sécrétine et le suc pancréatique de fistule permanente obtenu 
par cathétérisme, sont dépourvus de pouvoir protéolytique et hémolytique. 
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de fistule permanente) 4 une émulsion macrophagique, on 
exagire sensiblement la formation des principes. hémolytiques 
thermostabiles *. 


CONCLUSIONS 


Les principes hémolysants thermostabiles contenus dans les extraits oi 
tardifs de ganglions lymphatiques résultent de Vautolyse qui sopere 
au sein de ces extraits. Cette autolyse a liew grdce & Vintervention = =— 
dune diastase élaborée par les cellules qui entrent dans la constitution 
de ces ganglions, les macrophages ou leucocytes mononucléaires, 
diastase qui est thermolabile, et que Von doit séparer de la cytase et 
rapprocher des enzymes protéolytiques et lipolytiques. De Vaction de 
cette diastase autolysante sur les albumines et sur les graisses naissent 
des produits de dissociation, acides amidés, acides gras et savons 
alcalins, auxquels on doit attribuer une partie, sinon la totalité, des 
proprictés hémolytiques thermostabiles des extraits macrophagiques..- 


- : {il : =k z a 

PRESENCE DE LA CYTASE HEMOLYTIQUE DANS LES EXTRAITS DE GANGLIONS 4 
LYMPHATIQUES 8 

: ‘ 

Les caractéres essentiels de la cytase? hémolytique des A 


sérums provenant d’animaux neufs peuvent étre résumés de la 
maniére suivante ; . 

En premier lieu, cette cytase est capable, suivant l’espéce 
animale qui fournit e sérum, de dissoudre les érytrocy tes dune 
espéce étrangére. En second lieu, elle réactive un immun-sérum 
hémolytique préalablement chauffé 4 56°. En troisiéme lieu, elle 
engendre, dans des conditions déterminées, une anticytase spéci- 
fique. Enfin, portée 456° pendant 4/2 heure, elle perd, en général *, 
son pouvoir hémolytique et réactivant. 

Nous avons recherché, en tenant compte de ces caractéres, 
sl extrait rapide fait & l'aide de ganglions de cobaye sonteeine 
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1. Ges experiences ont été faites aVaide de produits mis & notre disposition par 
M. Delezenne, Frouin et Pozerski; que ces messieurs recoivent nos remercic- 
a 
. Le terme cylase est ici employé dans le sens générique du mot. I} ne pre- 
sume rien quant a la mu/tiplicité des cytases ou compléments emolpguey 
contenus dans les sérums provenant d'animaux neufs. 
Pe 3. Nous avons déja vu que MM. Ehrlich et Morgenroth ont entiunwes : 
l’existence de cytases thermostabiles. ee 
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_ une substance que l’on pourrait rapprocher de la cytase des 
» sérums. Il est entendu que pour trancher cette question, il ne 
suffit pas d’envisager exclusivement le pouvoir hémolytique de 
ces extraits et le fait que ce pouvoir disparait sous l’influence 
de fa chaleur. Nous avons vu, en effet, que, d’une part, les 


propriétés hémolysantes des extrails macrophagiques sont dues 


en grande partie & lintervention des principes thermostabiles 
issus de l’autolyse, et que, d’autre part, |’action nocive des hautes 
températures s’explique par lhypothése de la diastase autoly- 
tique. Ce qu’il faut surtout étudier, c’est linfluence réactivante 
que les extraits de ganglions lymphatiques exercent soit a 
légard des érytrocytes préalablement charges de sensibilisatrice, 
soit vis-a-vis d’un immun-sérum hémolvtique. 

zs Expirrence XI. — Presence de la cytase hémolytique dans P émutsion cel- 
lulaire de ganglions lymphatiques de cobaye. — On prépare une émulsion 
cellulaire a Vaide de ganglions mésentériques prélevés sur 5 cobayes. Aprés 
2 heures de séjour & la ‘température de la chambre, on porte une partie de 


en présence de 0,2 cytase de lapin = 0,1 €. ¢.). 


_ FS _EXTRAIT ACTIF ' EXTRAIT 55°. 


i Fas es 
; Quantité | * 
i Glob. sensibilisés. Glob. normaux. Gl. sensib.|Gl_ norm.) 


@extrait. 


ee 


—sBxpweaence XUI. = Présence de lu cytase hémolylique dans Vextrait de 
— ganglions lyntphatiques de cobaye'. 

a) Globules rouges sensibilisés. — On prépare un extrait rapide a l'aide de 
3 ganglions mésentériques prélevés sur 5 cobayes; on porte une partie de cet 
_—-—s extrait 455° pendant 1/2 heure. D’autre part, on sensibilise des globules 

4. Cette expérience réussit infiniment mieux lorsqu’on se sert d’une sensibi- 
lisatrice fournie par le cobaye, que dans le cas ott l'on emploie un immun-kérper 
provenant de lapins immunisés. 


cette émulsion a 35° pendant 1h, 4/2. D’autre part, on sensibilise des érytro- 
cytes de lapin au moyen d'une sensibilisatrice obtenue en injectant a des_ 
_ cobayes des globules rouges de lapin (dose dissolvante pour 4 goutte de sang, 


j Seg : 
GLOBULES SENSIB. GLOBULES SENSIB. 


Extrait gangl. |Extrait gangl. ; 


non chauffé. 56°. AK bn ts i ae fi = 
0,4 a 0 0 —_ es 
0,5 = peu par pear = 
1,0 tae, pe . Cc — — 
Ape — e e Pee = 
= 1,5 0 0-tr des — 
4.5 += = — 0 par 
— Ae) = a 0 Ves 


b) Reactivation de la sensibilisatrice. — On emploie 2 extraits macropha- 
giques de cobaye, a et b. Le premier a été préparé immédiatement aprés 
l’extirpation des ganglions }ymphatiques; Je second a été obtenu aprés un 
séjour de l’émulsion cellulaire pendant 3 heures a 380. On se sert de la 
sensibilisatrice utilisée dans |’ expegonte XI. 


1) EXTRAIT GANGLIONNAIRE IMMEDIAT (@) 


RESULTAT APRES 


Extrait gangl. |Extrait gangl. Sérum 

Sensibilisatrice ee ee ee 
actif 559. de cobaye 56°.| 3h. a 38¢. 20 h. & 80. 
0,4 a 0,1 ae 0 0 
0,3 — 0,1 —= peu peu 
0,75 — 0,1 — bep pe 
0,4 xe = 0, 0 0. 
0,3 cee ae 0.1 0 0 
0,75 —* = 0,4 0 0 
== 0,78 04 Ae. 0 0 
— 0,75 — 0.4 0 0 


L’extrait ganglionnaire tardif (b) a donné les mémes résultats. 

Ces expériences montrent que lextrait rapide ou lémulsion 
cellulaire des ganglions lymphatiques de cobaye hémolysent plus 
a promptement les érytrocytes chargés de sensibilisatrice que les globules 
} rouges dépourvus de cette sensibilisatrice, et que, d autre part, ce pou- 
ce 4 voir hémolytique est détruit par le chauffage a 56°. On voit également 
que les mémes produits macrophagiques réactivent aisément Pimmun- 
sérum fourni par les. cobayes qui recoivent en injection sous-cutanée 
des globules rouges de lapin. Ce sont 1a des faits qui prouvent 
suffisamment l’existence de la cytase hémolysante dans les gan- 
glions lymphatiques de cobaye. 


-— ere: Caiethy 
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On pourrait pourtant objecter que le pouvoir réactivant de 


‘ces extraits, loin d’étre attribuable & la vraie cytase, est dd en 


réalité intervention des principes hémolytiques thermostabiles, 
@origine autolytique. Les recherches suivantes permettent 
d’écarter entiérement cette objection. 

Expgrtence XIV. — Le pouvorr reactivant des extraits macrophagiques 


west pas dt d intervention des substances hémolytiques thermostabiles. 
a) Ondéterminela quantité minima desérum de cobaye neuf, préalablement 


imactivé & 56°, qui entrave l’action dissolvante exercée par 1c. c. d’extrait : 


ganglionnaire sur une goutte de sang de lapin. Le pouvoir hémolysant de 
cet extrait a été apprécié aprés un temps variable de séjour a 38° et 80, 


RESULTAT APRES : 


Temps | ——__ eee 


de séjour 4 beure. 2 heures. 3 heures. 4 heures. 
de l’extrait| —_=—— SSSR eager eee A AE SE EO 


& 38¢et A} Extrait | Extrait Extrait | Extrait Extrait | Extrait | Extrait | Extrait 
+ 0,3 + 0,3 + 0,3 + 0,3 
§e. seul. sérum. seul. sérum. seul. sérum. seul. sérum. 


0 0 
2h. 30’] peu 
10 h. c 
46 h. 1 c 


coco 


1. Dont 10 heures a 38° et 6 heures 4 la température ce la chambre. 


fl résulte que 0,3 de cobaye neuf, préalablement inactivé & 56°, neutralise 
complétement 1 c. c. d’extrait ganglionnaire, quel que soit le temps pen- 
dant lequel cet extrait a séjourné a 38° ou a la glaciére. 

b) Dans la seconde partie de l’expérience on essaye le pouvoir réactivant 
du méme extrait macrophagique vis-d-vis de0,03 c.c.de sensibilisatrice hémo- 
lytique *. Méme disposition que dans la recherche précédente. On maintient 
une partie de l’extrait pendant une demi-heure a 56°. 


RESULTAT APRES 


4. On se sert de la sensibilisatrice employée dans l’expérience XX. 
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Il découle de cette expérience que 1 c. c. d’extrait rapide de 
ganglions de cobaye réactive presque entiérement 0,3 ¢. c. de 
sensibilisatrice. Or, 4 cette dose, le sérum normal, et par consé- 
quent aussi le sérum qui renferme cette sensibilisatrice, entra- 
vent complétement l’action dissolvante des hémolysines ther- 
mostabiles contenues dans 4 c. c. de cet extrait. Ceci démontre 
d'une maniére non douteuse que les propriétés réactivantes - de 
Vextrait rapide de macrophages sont véritablement dues ala cytase, et 
non pas aux principes hémolysants thermostabiles issus de autolyse. 


D’ailleurs, il suffit de comparer les résultats fournis par — 


Vexpérience X1V(b), & ceux qui découlentde la recherche 1X (b), © 
pour se persuader qu'une opposition des plus frappantes existe 
entre la cytase ganglionnaire et les substances hémolytiques 
thermostabiles des extraits macrophagiques. Tandis que la pre- 
miére s’atténue sensiblement pendant son séjour a 38°, au point 
de devenir incapable de réactiver la sensibilisatrice, les secondes 
se développent de plus en plus dans ces conditions, pour atteindre 

leur maximum d’action vers la fin de l’expérience. 

On peut donc conclure de l’ensemble de ces recherches que 
_ des propriétés hémolytiques et réactivantes des extraits macropha- 
giques témoignent d’un processus assez complexe. D’une part, 
ces extraits sont le siége de phénoménes d’autolyse qui aboutis- 
sent 4 la formation d’hémolysines thermostabiles; d’autre part, 
ilapparait clairement qu’en dehors de ces hémolysines d’origine 
autolytique, ces extraits renferment une cytase identique a celle 
‘du sérum, puisqu’elle est capablede réactiver une sensibilisatrice 
-spécifique. Sil’on ajoute le fait que, dans des conditions détermi- 
nées', on peut, eninjectant a deslapins des extraits ganglionnaires 
de cobaye, engendrer une anticytase*, onse convaincre plus encore 
de la présence de cette cytase dans les produits macrophagiques. 
 Plusieurs recherches que nous avons entreprises dans le but 


1. Le résultat fourni par nos recherches a été manifestement positif, quoique 

Je pouvoir anticytasique du sérum des animaux qui recevaient, en injection intra- 
péritonéale, des extraits ganglionnaires, fitloin d’égaler celui des vrais sérums anti- 
complémentaires. Néanmoins, ces recherches n’en sont pas moins probantes 
-puisque d’autres auteurs, en particulier Wassermann (Z¢f. ftir Hyg., 1904, juin) 
Donath et Landsteiner (Wien. ki. Woch. 19041, juillet) et Ascoli (Munch. med. 
Woch. 1901, n° 34), dans des expériences entreprises dans une méme direction, 
ont été plus heureux que nous. ; 
2.L’action de cette anticytase a été éprouvée soit vis-A-vis du sérumde cobaye 
seul, soit en présence d’une sensibilisatrice, ; 


SUR LES HEMOLYSINES CELLULAIRES Nh 


‘de préciser si lesextraits de ganglions lymphatiques renferment, 
-en dehors de la cytase hémolytique, une alexine capable de réac- 
tiver la sensibilisatrice bactériolytique, nous ont conduit ides résul- 
q tats qui méritent d’étre signalés. 


Experience XV, — Presence de la cylase bactériolytique dans extrait 

rapide de ganglions lymphatiques de cobaye..On se sert d'un extrait rapide de 

-ganglions mésentériques de cobaye; une partie de cet extrait est maintenu 

pendant une demi-heure a 56°. D’autre part, on emploie un immun-sérum 

z: -anti-cholérique, fourni par un lapin auquel on a injecté plusieurs fois de 
--suite des cultures tirées de Vibrio Cassino. 


EME SNe AY 


Extrait gangl. Extrait gangl. Cytase pobre Se ale Nombre 
actif. 36°. de cobaye. RESURGENCE. des colonies. 


O4 ts 0,3 4197 
j 0,5 a 0,3 756 
| 0,75 ae 0.3 260) 
2 4,0 aes 0.3 402 
{ 4.5 ao 0,3 0 
ms as 0.3 800 
a ie 0,05 0.3 
=~ es 0.4 0,3 
a ss 9.25 0.3 
b es! 0.4 0.3 
ee 0.5 0.3 

= tes 0.3 

4,0 oe an 
0 0 0 
\ 

Cette expérience, répétée plusieurs fois, montre que extrait . 

=a -de macrophages renferme une cytase bactériolytique capable de réae- 


tiver Vimmun-sérum anti-cholérique. Néanmoins le pouvoir réac- 
ti ant de cette cytase est sensiblement inférieur a celui que l’on 
: -enregistre lorsqu’on s’adresse a une sensibilisatrice hémolytique. 
Plus encore, il suffitde comparer l’action bactéricide de l’extrait 
: -ganglionnaire seul a la bactériolyse exercée par une dilution de 
sérum frais, pour se convaincre du fait que cette action est de 
beaucoup inférieure a celle de ce sérum. Les propriétés hémoly- 
is -santes des macrophages, envisagées comme un résultat de Vintervention 
des principes autolytiques thermostabiles et de la cytase, sont sensi- 
blement plus accentuées que les fonctions bactériolytiques de ces 
-cellules. 
Cette conclusion, qui découle d’un ensemble fae faits observés 


4n vitro, confirme pleinement les constatations de Metchnikoff et 
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de ses éléves concernant le rélede ces macrophages dans le conflit 
qui a lieu entre l’organisme vivant et les éléments étrangers, 
microbes ou dellulen Il est actueHement hors de doute que 
chaque fois que l'on introduit dans un organisme quelconque des 
éléments cellulaires, érytrocytes, spermatozoides ou épithéliums. 
vibratiles, provenant d’une espéce étrangére, ce sont ces macro- 
phages qui se chargent de l’englobement et de la digestion de 
ces éléments. Dans un travail. publié dans ces Annales, nous 
avons eu déja !’occasion d’insister sur ce fait; nous avons alors- 
démontré que Vinjection d’une hémolysine acc dans la 
cavité péritonéale des cobayes exagére au plus haut point l’éry— 
trophagocytose dans la rate, et que, dans ce cas, il est possible de 
déceler dans lacirculation générale des macrophages renfermant 
quantité de globules rouges. Or, dans toutes ces expériences, et 
encore plus quand on s’adresse & des animaux normaux.le role joué- 
par les polynucléaires est de beaucoup inférieur a celui des macro- 
phages. Par contre, dans la lutte que l’organisme animal entre- 
_ prend contre les microbes pathogénes, sauf de rares exceptions: 
(tuberculose, etc.,) ce sont ces leucocytes polynucléaires qui 
entrent en ligne, pour englober ces microbes et les détruire aw 
sein de leur protoplasma. On n’est done guére surpris quand om 
voit que dans les recherches faites in vitro, le pouvoir cytolytique 
des globules blancs mononucléaires apparait d'une maniére 
aussi frappante. 


IV 
Etude parailele des leucocytes polynucléuires et des macrophages, aw 
_ point de vue de leurs propriétés bactériolytiques et cytolytiques. 


Les observations exposées jusquici se rapportent exclusive- 
ment aux leucocytes mononucléaires, puisqu’elles ont été 
recueillies en expérimentant sur les ganglions lymphatiques, 
source principale, sinon unique, de desleubeee Il était indiqué. 
de rechercher quelles sont, au point de vue hémolytique et bac- 
tériolytique, les propriétés des globules blancs polynucléaires, 
et si on ne pourrait pas saisir une certaine différence entre ces 
deux ordres de leucocytes. On sait, depuis les constatations déja 
anciennes de Shattenfroh, confirmées maintes fois depuis, que 
les extraits de globules blancs polynucléaires sont entigrement 


REAP Tete at Mayne Ly ith neBern odie a ieee 
ha ce rae 
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dépourvus de qualités hémolysantes. Voici une experience qui 
vérifie pleinement cette assertion : \ 


mid 


Expértence XVI. — L’ewtrait de leucocytes polynucléaires est dépourva de 

= proprietés hémolytiques. Deux cobayes recoivent dans la cavité péritonéale 
4c. c. d'une émulsion épaisse de levure de biére, préalablement lavée et 

' -Maintenue pendant 3/4 d'heure a 560. On sacrifie les animaux 48 heures aprés 

Vinjection et on recueille lexsudat péritonéal, riche en polynucléaires. On 

“sépare les cellules au moyen de la force centrifuge, on les lave et on les sus- 

pend dans 8 c. c. d’eau salée isotonique. Aprés 20 heures de contact a la 

»température de la chambre, on obtient un liquide clair, dont on soumet une 

. partie & 560 pendant 3/4 d’heure. On essaye le pouvoir hémolytique de cet 
i extrait vis-a-vis des érytrocytes de lapin, Cytase de cobaye. { 


Extrait actif. Extrait 56°. Résultat 


~ 


0.4 
1,0 


= 
4,5 


2.0 


L’absence de toute trace de propriété hémolytique dans les 
extraits de leucocytes polynucléaires peut s’expliquer de deux 
maniéres. D'une part, on peut supposer que ces leucocytes, 
a Pencontre des macrophages, sont dépourvus de cytase hémo- 
lytique; d’autre part, il est possible que les polynucléaires 
nélaborent pas la diastase autolysante que nous avons mise en 
évidence chez lesmononucléaires et qu’ils soient, pour cela, inca 
pables de s’autolyser et d’engendrer des produits hémolysants 
‘ thermostabiles. Nous avons soumis cette derniére interprétation 
| .au controle de l’expérience, et nous avons recherché silesextraits 

de leucocytes polynucléaires renfermentun principe diastasique 

: pouvant réactiver un extrait ganglionnaire, préalablement 
chauffé & 56°. Voici une expérience qui a trait 4 cette question. 
Expérience XVII. — Les leucocytes polynucleaires ne renferment pas de 

‘ diastase autolysante. Quatre cobayes recoivent dans la cavité péritonéale 
‘i 40 c. c. d’une émulsion d’aleurone. On sacrifie les animaux 18 heures aprés 
: Vinjection et on recueillé l’exsudat péritonéal, riche en polynucléaires. Les 


Jeucocytes isolés au moyen de la force centrifuge, servent 4 la préparation 
d’un extrait rapide P (1 h. 1/2 de séjour 4 la température du laboratoire). ie 


Ws ANNALES DE VINSTITUT PASTEUR | 


D’autre part, on prépare un extrait rapide de ganglions lymphatiques: | 
prélevés sur les mémes animaux (M). ne inactive une partie de cet extrait as 
56¢, ee de lapin. LRA 


M actif. Résultat. _ 


oy 


Oe 
oro le 


Nae 


ny 


| 
eh) 


| | 
| 


Lextrait préparé a Uaide de leucocytes polynucléaires est donc 
non seulement dépourvu de propr iétés hémolysantes, mais encore inca- 
pable de rendre hémolytique un extrait macrophagique préalablement 
inactivé a 56°. IL y a done 1a une différence frappante entre les 

_microphages et les macrophages, ces derniers, comme nous- 
_ Yavons déja établi, possédent une diastase autolytique qui: 
-réactive cet extrait macrophagique. Cette différence persiste,. 
_quoique a un degré plus faible, entre les propriétés bactériolytiques: 
des extraits. 


Expérience XVIII. — Pouvoir hémolytique et bactériolytique des extraits = : 
de leucocytes polynucléaires et mononucléaires. Huit cobayes recoivent dans 
la cavité péritonéale 10 c. c. d'une émulsion épaisse de levure, préalable- ‘ 
ment lavée. On sacrifie les animaux 20 heures aprésl injection et onrecueille = 
Vexsudat péritonéal, riche en leucocytes polynucléaires. On prépare a l'aide a 
de ces leucocytes un extrait rapide D (1 h. 1/2 de contact a la température 2 
du laboratoire). On emploie d’autre part un extrait rapide de ganglions- . 
mésenteriques, que J’on inactive a 56° (M), rae Netatag 


a) HEMOLYSE (ERYTROCYTES DE LAPIN) 


RESULTAT APRES - ie| aaa 


} 


. 'o —N— Rh — I — 


0 
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ee 6) BacrERIOLYSE 


On se sert d'une sensibilisatrice anticholérique fournie par un mouton 

= qui a recu plusieurs injections de cultures mortes et vivantes de vibrion du “ens 

Caire. On étudie le phénoméne de Pfeiffer, in vitro. On ajoute dans chaque 

~~. tube une goutte d’une émulsion vibrionienne, pour 2c. c. de liquide. On se 
sert comme témoin de la eytase de cobaye. 


>. 


Résultat aprés 1 h. 4/2 de séjour a 382. ask 


Sensibili- 
satrice. 


Quantité 
d’extraits de 
cy tase. 


P eine Cytase. 


Ee 


ee ee 


Borns 5 gouttes | 0,05 peu de agel. forte 


€ pas de — 
granulations 3 


} granulations 


5 gouttes 


transf. 
granulaire 
partielle 


transf. 


aggl. forte 


peu de 
gran. 


transform. 


peu 
granulaire @amas. 


granulaire 
compléte 


partielle 


jtransf. gran. 
partielle 


5 gouttes | 41,0 


forte agglutination 


transf. gran. 
presque complet : Recs 


Cette expérience, confirmant les recherches précédentes, 
montre que l'ertrait de globules blancs polynucléaires est entiérement 
_ dépourvu de propriétés dissoluantes a Végard des globules rouges. Elle 
prouve, dautre part, que les qualités bactériolytiques de cet extrait 
sont sensiblement plus accentuées que celles de Vextrait macrophagique. = 
Cela démontre suffisamment opposition qu'il y a lieu d’établir 
entre les deux ordres de globules blancs étudiés, globules qui BS 
=e jouissent d’un pouvoir microbicide inégal, et qui se comportent sf 
. si différemment au point de vue hémolytique. oy 
ay _ Mais cette opposition entre ces deux catégories leucocytaires hy 
ne se borne pas la. Il nous a été, en effet, possiblede constater 
gue les exsudats riches en polynucléaires, loin de favoriser le powvoir : 
hémolysant des produits macrophagiques, exercent vis-a-vis de ces ae 
produits une action empéchante des plus manifestes. bi 


- CREE: Expfrience XIX. — Action empéchante de Vexsudat péritonéal riche en a 

Re polynucléaires (précipité alcoolique) vis-a-vis des hémolysines thermostabiles oe 

7 . ' des ganglions ly lymphatiques. Huit cobayes recoivent dans la cavité péritonéale 

c 40 ce. ¢. d’une émulsion épaisse d’aleurone. On sacrifie les animaux 48 heures Ae 
‘ aprés linjection s on introduit dans le péritoine de chaque cobaye ACais wey 
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xv “ 
d’eau salée isotonique. On recueille ainsi 18 c. c. d’exsudat riche en polynu- 


cléaires, que l’on soumet a la force centrifuge, aprés 2 heures de séjour 4 la - 


température du laboratoire. On obtient 14 © c. d'un liquide clair, que Yon. 
traite avec 9 volumes d’alcool absolu. Le précipité est recueilli, débarrassé 


de l’alcool, et suspendu dans 15 c. c. d’eau salée. Aprés 20 heures de con-— 


tact a 80, on centrifuge de nouveau, et on essaye le pouvoir empéchant de 
Yextrait ainsi préparé, vis-a-vis de ’hémolyse produite par un extrait gan- 
glionnaire rapide. 


Extrait Extrait 


ganglionnaire» |de polynucléaires. LSS 
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CONCLUSIONS GENERALES 


Il résulte de Vensemble de ces recherches que Von ne saurait pas 


identifier, aw point de vue bactériolytique et surtout hémolytique, les — 
deux catégories de leucocytes éiudiés. Tandis que les macrophages des 


ganglions lymphatiques, grace a leur faculté autolytique et a la cytase 
contenue dans ces ganglions, apparaissent comme une source impor- 
tante d’ hémolysines, les polynucléaires puisés dans Vexsudat périto- 
néal sont dépourvus de toute trace de propriétés hémolytiques, appré- 
ciables in vitro. Il en est de méme, quoique a un plus faible degré, 
des qualités bactéricides de ces especes leucocytaires. Ce sont les polynu- 
cléaires qui, & ce point de vue, jouent le rdle principal, tandis que 
les macrophages, sans éire exempts de principes capables de réactiver 
une sensibilisatrice bactériolytique, en sont moins riches que les 
© polynucléaires. 
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‘Sur [a flore microbienng thermophile 


DU CANAL INTESTINAL DE L'HOMME. 


Par Mle 'TSIKLINSKY 


Mosecou, Institut bactériologique de l'Université. 


(Travail du laboratoire de M. Metechnikoff.) 


L’étude de la flore microbienne du canal intestinal de 
Vhomme a pris, dans ces derniers temps, une importance consi- 
dérable. Aussi ai-je accepté avec un vif plaisir la proposition 


qui m’a été faite par mon maitre, M. Metchnikoff, qui a réveillé. 
eette question d’étudier les microbes « thermophiles » du canal | 


intestinal de Vhomme. Cette étude se rattachait intimement & 
mes travaux précédents', consacrés au phénoméne de la ther- 
mobiose. | 

Mes recherches se divisent en deux parties : la premiére 


contient les expériences faites sur le méconium et les féces des 


nourrissonus; la seconde, les expériences qui ont été faites sur 
des féces des adultes. 

Le premier travail important sur ce point revient a M. Esche- 
rich?, D’aprés ce savant, déja quelques heures aprés la naissance 
de Venfant, les microbes apparaissent dans son canal intesti- 
nal, introduits probablement par la bouche, ou par l’anus. 
La constitution de la flore du méconium est tout a fait acci- 
dentelle et offre un aspect trés bizarre. A partir du 4° ou du 
5° jour, une flore des féces s’établit pour rester ensuite invariable 
pendant tout le temps que l’enfant est au sein. Cette flore se 
distingue alors par une grande uniformité et par une stabilité 
étonnantes. Deux espéces de bacilles prédominent : le bac. coli 
communis et le bac. lactis aérogenes : outre ces deux bacilles, on 
observe généralement un petit nombre de coccus, de bacilles. 

4. Sur les mucédinées thermophiles, An. del’Jnstitut Pasteur, 1899, yol. 43. 
Sur les microbes thermophiles des sources thermales, An. de l’/nstitut Pasteur 


4899, p. 788. 
2. Escuerica, Die Darmtacterien des Sauglings, 1886. 


, 
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Ces bactéries, se présentent toutes, surtout le bac. 
coli communis et le bac. lactis aerogenes, comme des agents de fer-— 
mentation lactique, Par contre, elles n’agissent que trés faible— 
ment sur les matiéres albuminoides (caséine). 

Les recherches de M. Escherich ont été complétées par” 
d’autres travaux, par le mémoire si intéressant, récemment 
publié par M. Tissier * 

‘Le microbe qui jedan dans les feces des nourrissons 
est, selon Tissier, un bacille particulier, le bac. bifidus : c’est un 
anaérobie obligatoire, et si M. Escherich n’a pas réussi a Visoler” 
en culture pure, c’est probablement par suite de limperfection 
des méthodes dontil s’est servi. 

‘A part le bac. bifidus, Tissier a isolé des féces des nourris— 
sons les bac. coli communis, bac. lactis aerogenes et streptococcus. 
intestinalis : la part que toutes ces bactéries prennent dans la 
digestion de l’enfant est insignifiante. D’aprés une communica- 
tion verbale, M. Tissier estime que le rdle du bac. bifidus, ainsi que 
des trois autres espéces les plus fréquentes dans le canal intes- 
tinal des enfants, est de protéger leur organisme contre linva- 
gion des microbes étrangers nuisibles, comme, par exemple, des. 
microbes de putréfaction. 

- Comme matiéres pour mes recherches, j’ai eu 4 ma disposi- 
tion 20 échantillons de méconium et de féces d’enfants (entre 
Je 1% et le 8° jour aprés la naissance) provenant de la Maison. 
d’accouchement de Moscou?. J’ai étudié 18 autres cas a Paris. 
Ces derniers 18 cas ont été observés, suivant le conseil de 
M. Metchnikoff, dans le but de savoir si la flore intestinale des. 
enfants change, ou non, sous l’influence des conditions climaté- 
riques. | ; 

Bien que l'objet direct de mes recherches fat l’étude des. 
microbes thermophiles des feces d’ enfants, j’ai néanmoins considéré 
comme utile, pour m’ ‘orienter mieux, de commencer par |’étude 
du tableau microscopique général, que présentent les feces. 
d’enfants. L’opinion que je me suis faite est en accord général — 


4. Tissier, Recherches sur la flore intestinale du nourrisson, 1900. 

2. Les maticres pour ces recherches m’ont été obligeamment procurées par le- 
Dt Vlassievsky, auquel j’adresse ici mes remerciements. 

Les enfants de Paris (A4gés Ggalement de 4 & 8 jours) appartenaient & Ja Maisons 
daccouchement de Baudeloeque. — Crest sur des enfants sains que les recher-- 
ches ont été faites, dans les deux séries d’expériences. 


\ 
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—avec les données d’Escherich et de Tissier, J’ai observé, em 


effet, Vinfection du méconium 8 ou 10 heures aprés la nais- 
sance de lenfant; puis l’élévation graduelle de cette infection 


. les 4 premiers jours, et enfin, l’établissement de la flore uniforme- 


dans les jours suivants. Dans les féces des enfants de Moscou, 
tout aussi bien que chez les enfants de Paris, c’est invariable- 
ment le bac. bifidus qui prédomine, & un si haut degré, qu'un 
frottis de féces depuis le 5° ou le 6° jour, jusqu’au jour ou l’en- 
fant est nourri au sein, présente, pour ainsi dire, une culture 


pure de bac. bifidus. Le bac. coli communiset le bac. lactis aérogenes: 


ne s observent qu’en quantité peu considérable. 

_— Mais ec’est surtout dans les féces des enfants de Paris que 
jai observé le tableau si typique, qui concorde complétement 
avec la description donnée par M. Tissier. A Moscou la concor- 
dance était moins rigoureuse; il est vrai qu’a partir du 4° ou 
du 5e jour, c’est le b. bifidus qui prédominait : mais, 4 cété de ces. 
cas typiques, nous avons pu en constater d’autres ot, outre le 


bac. bifidus, ’on observait la présence de beaucoup d’autres mi-_ 


crobes; des coccus gras et petits, isolés et réunis par deux, ainsi 
que différents bacilles, ne ressemblant pas au bac. bifidus. On doit 
peut-étre mettre cela au compte de la différence dans les soins 
de propreté donnés aux enfants. 

Pour ce qui est du méconium, on n’a pas pu constater liden- 


tité complete entre les tableaux microscopiques de Paris et ceux” 


de Moscou. J’ajouterai seulement que, dans la plupart des cas, 
conformément a la description donnée par M. Escherich, on a 
trovvé dans le méconium de l’une et de l’autre provenance le bac. 
de Bienstock, un gréle batonnet, portant une spore ronde & l'une 


de ses extrémités et un bacille, portant une spore en son milieu. 


Cela posé, voici la méthode dont je me suis servie pour 
isoler en culture pure les microbes thermophiles. J’ensemengais 
les matiéres fécales, prises aseptiquement (avec 2-3 anses de 
platine par tube) dans des tubes contenant différents milieux 
nutritifs : la gélose ordinaire, glycérinée et sucrée; le bouillon 
ordinaire et additionné de lait, le lait, la pomme de terre, le 


‘sérum coagulé. Dés qu’on observait une multiplication, om 


faisait des plaques de gélose, et des colonies obtenues om 


isolait des cultures pures des microbes. Afin d’étre certaine de 


la pureté des cultures, je faisais ordinairement & plusieurs: 
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reprises des plaques de chaque espéce de colonie obtenue- 
Je tiens & noter qu’en coulagt des plaques de microbes 
thermophiles, je me suis heurtée quelquefois a des difficultés 


inattendues ; souvent je n’obtenais sur les plaques aucune crois— 


sance, méme a une faible dilution; quelquefois, au contraire, 
jobservais une croissance uniforme confluente ot il était impos- 
‘sible de distinguer des colonies. . : 

Je ne parvenais pas toujours a éviter ces derniers inconvé- 
nients, méme en faisant une forte dilution et en prenant des 
précautions contre l’influence facheuse de l’eau éliminée par la 
gélose, qui, en se répandant sur la surface du milieu _nutritif 
pouvait favoriser le fusionnement confluant des colonies. Pour 
y remédier, aprés avoir ensemencé et dés que la gélose était 
prise, je retournais les plaques de telle fagon que le couvercle 
fat en dessous. Il faut noter que, dans certains cas, on obtenait 


-des colonies trés nettes et parfaitement separées, bien que l’en- 


semencement en plaques ait été fait exactement de la méme 
facon que dans les cas muins favorisés. : 
Chaque fois, avant de faire des cultures en plaques, on 


-observait le contenu des tubes au microscope. 


. On y constatait une véritable richesse de formes bactérien- 
nes ; mais nous n’insistons pas sur ces difficultés qu’ont rencon- 


trées tous ceux qui ont fait des recherches de cet ordre a propos 


des bacilles non thermophiles. 
En tout, de la matiére examinée (20 prises chez les nouris- 


sons & Moscou et 18 & Paris et 8 prises chez des adultes), j’ai pu 


isoler en culture pure 20 espéces de microbes thermophiles, & 


la description desquelles je passe maintenant. 


‘LES MICROBES THERMOPHILES ISOLES DU MECONIUM ET DES FECES DES NOURRISSONS 


A MOSCOW. 
BACILLE NO 4, 


Ce bacille fut isolé chez un enfant Agé de 2 jours. Il ne fut rencontré 


qu'une seule fois. ° 


C'est un batornet immobile se disposant souvent par deux, parfois par 


-4articles et plus, aux bouts arrondis, quelquefois renflés. Ils se colorent par les. 
‘couleurs d’aniline et par le Gram; mais ils prennent les couleurs d’une facon 


trés inégale; a cOté de batonnets fortement colorés, il y en a d’autres plus 


pales : dans des chaines de 4 et de’6 individus, 2 sont trés bien colorés et les 
autres tout a fait incolorés (fig. n° 1). On observe aussi des individus n’ayant 


. 
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~ qu’aux poles des grains colorés. Il pousse dans du bouillon sous la forme de: 


petits flocons, qui dans des-cultures*anciennes tombent au fond du tube. I} 
forme un peu d’acide dans du bouillon sucré. Sur la gélose ordinaire il donne- 
le long de la strie un enduit blanc, épais, opaque, avec des bords irréguliers 
nettement délimités ; il ne couvre jamais.toute la surface de la gélose et 
forme ordinairement, a cdlé de la strie, plusieurs grandes colonies isolées; 

sur la gélose sucrée, sa végétation est un peu plus faible, et le plus souvent. 


#ig, 1. 
en forme de colonies isolées. Il ne pousse pas du tout sur la pomme de terre;: 
ne -coagule pas le iait-et ne liquéfie pas la gélatine. La colonie de ce bacille- 
est blanche, ronde, d’une structure ondulante; a l’examen microscopique 
a un faible grossissement, on voit aux bords des bacilles, qui dépassent — 
une sorte de cils. Les colonies trés jeunes sont bleudtres. L’optimum de la 
croissance est de 56° 1/2 a 57°; a 640, il se développe encore faiblement; 
a 670, il n’y a que des traces de croissance. C’est un aérobie et un thermo- 
phile ent 
Il n’est pas pathogéne. 
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BACILLE NO 2, 


“6 jours, ' 


blanche, 


-disposées, et le type de cette spore est le vrai « clostridium ». 
C’est un thermophile facultatif. Il nest pas pathogeéne. 


BACILLE NO 3, 


~méconium. 


certains sont 4 4 5 fois plus longs que larges. 


Nous l’ayons rencontré une fois, dans les selles d’un enfant agé de 


C’est un batoniiet immobile assez épais, se disposant pour la plupart du 
temps par deux, avec des bouts arrondis, parfois renflés; quelques individus 
s étendent en longs filaments. Sur la gélose il pousse toujours sous forme de 
-colonies isolées, qui, jeunes, sont bleudtres et transparentes; dans des cul- 
tures A4gées de quelques jours, elles se présentent denses et d’une couleur 


Ce bacille végéte faiblement dans du bouillon sans le troubler et en for- 
‘mant un petit dépot au fond du tube. Dans du bouillon sucré, il donne 
vane petite quantité d’acide. Sur la gélose sucrée, il croit de la méme fagon 
que sur la gélose ordinaire; il ne coagule pas le lait, ne liquéfie pas la géla- 
tine. Ce quil y a de trés caractéristique chez ce batonnet, ce sont les colonies, 
-qui ont la forme d’anneaux; elles sont rondes, avec des bords nettement 
-délimités, saillants et épais. Il se colore par toutes les couleurs d’aniline, 
prend le Gram et se comporte vis-a-vis des couleurs comme le pactile 
précédent. L’optimum de croissance est & 560-570. [1 pousse bien a 60°; a 
620, ilne donne que des traces de croissance; & 37°, il pousse aussi, mais 
“tres lentement : les premiers indices de croissance apparaissent au bout de 2 
a3j jours. A cette derniére température, il forme des spores excentriquement 


i Ps Jl futisolé d’un enfant Agé de 16 heures; rencontré deux fois dans le 


C’est un batonnet immobile se disposant isolément; a cdté d’individus 
he droits, on voit des formes recourbées (fig. n° 3), et quelquefois méme trés 
fortement. Les batonnets different entre eux, en largeur et en longueur; 


Les spores sont disposées aux bouts. Ce bacille donne facilement des 
formes d’involution, Il se colore bien par les couleurs d’aniline et prend le 
Gram ; la maniére dont il prend Jes couleurs est la méme que chez les pré- 
cédents : a cété de batonnets fortement colorés, il y en a d’incolores. En 
-employant la méthode de Grams on voit beaucoup de batonnets qui restent 
incolores, tandis qu’ils peuvent se colorer ensuite par des couleurs ordinaires; 
; “par exemple, par Ja fuchsine aqueuse ou Ziel dilué, de sorte que, dans la 
i méme préparation, on voit a cOté de batonnets bleu foneé (Gram) des 
Ri! groupes entiers de batonnets roses. Ce fait s’observe méme dans des cultures 
Bar “trés jeunes, dgées de 20 heures. Les colonies de ce batonnet sont rondes, 


pe homogenes, legerement translucides, avec un centre épais et des bords a 
me double contour. I] pousse un peu plus faiblement sur la gélose sucrée. Dans- 
du bouillon, il forme une espéce de pellicule glaireuse; cette pellicule tombe 

au fond du tube dans des cultures 4gées de quelques jours. Dans la gélatine, 

iil pousse sous forme de flocons avec une pellicule friable a la surface. Il 


* 
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pousse abondamment sur le sérum coagulé sans présenter aucun caractéere 
typique. Sur la pomme de terre, il ne donne pas de culture. I] produit de 


3 ‘Vacide dans le bouillon sucré; la réaction de]'indol donne des résultats néga- 
4 tifs; il ne coagule pas le lait, ne liquéfie pas la gélatine. L’optimum de crois- 
a sance esta 570, A 580 et 650, il pousse bien; a 67°, des traces de croissance; 


& 370, il n’accuse pas de eroissance au hout de 8 jours; si on le transporte 
ensuite a sa température optimum, il se développe abondamment au bout de 
24 heures. Il n’est pas pathogéne. 


Be. BACILLE NO 4, 


—- Ce bacille fut isolé d'un enfant Agé de 5 jours. 
a Il ne fut rencontré qu'une seule fois. 
C'est un batonnet épais a bords arrondis;'se disposant par deux et plu- i 


: ‘sieurs individus, et presque jamais isolément. Ajoutons que les bacilles se 
J 


: disposent en rangées paralléles, et présentent généralement un tableau assez 
| ‘earactéristique (fig. n° 2). Ils se colorent bien par toutes les couleurs 
d’aniline et par le Gram; le mode de coloration est le méme que chez les 

microbes précédents. On n’a pas observé de spores. [1 pousse abondamment 


a 
‘a 


3 . wae é 
a sur tous les milieux nutritifs, sauf la pomme de terre. La croissance sur le 
¥y sérum coagulé est bien caractéristique : elle prend la forme de grosses colo- 
4 -nies, saillantes, rappelant celles que l’on obtient par l’ensemencement des 
sy , » Tappeial q Pp 
& fausses membranes diphtériques. Dans le bouillon et sur la gélatine, il pousse 
5 -sous forme de flocons, il produit un peu d’acide dans du bouillon sucré, ne — 
‘ forme pas d’indol, ne liquéfie pas la gélatine. Sur la gélose ordinaire il donne 
4 _naissance 4 des colonies homogénes, épaisses au centre. Les colonies sur du 
4 sérum coagulé prennent quelquefois la forme d'un anneau, comme celles du 
5 . . . zy ee : = 
% bacille no 2. L’optimum de sa croissance est 57°; a 64°, il donne encore une co 
% _-yégétation sensible; 4 66°, des traces de croissance; il ne se développe pas a ey: 
; 370. C’est un aérobie absolu; il n’est pas pathogéne. ¢ a" tga 
m oes 
. . ae 
. \ i ae 
be BACILLE N° 5, Sei 
| o 
F Il fut isolé d'un enfant 4gé de 4 jours, et ne fut trouvé qu'une seule fois. ne 
, f C’est un court et mince batonnet, se disposant d’ordinaire isolément; il el. 
a ne forme pas de spores. Il se colore bien par les couleurs d’aniline et par ag % 
je Gram; la plupart des batonnets se colorent nettement et uniformément, aE 
; _maisil s’en trouve aussi qui, comme tous les bacilles des féces, se colorent ee 
; d'une facon inégale. Il pousse bien dans tous les milieux nutritifs, sauf la : A 
F pomme de terre; sur la gélose, il couvre toute la surface d'un enduit bleudtre ee ig 
; et uniforme; il trouble uniformément le bouillon. Les colonies sont petites, Ne 
. -rondes, translucides, avec des bords égaux et d’une structure homogéne. Il rg: ons 
ce forme un peu d’acide dans le bouillon sucré, ne forme pas dindol, ne liquéfie i “anh 
. pas la gélatine et ne coagule pas le lait. C'est un aérobie et un thermophile & 
— absolu. L’optimum de sa croissance est a 579, il pousse bien a 65° et cultive , 
3 un petit peu 4 70°. Il ne se développe pas a 379 ni au-dessous. Il nest pas i 
a " 


-pathogéne. 
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‘ BACILLE NO 6, 


4 


Il fut isolé d’un enfant agé de 3 jours. I] fut rencontré une seule fois. 

-C’est un bAtonnet assez gros, droit, rappelant d’aspect et de taille le 
bacille de Friedlander. Il se dispose d@’ Rabitude isolément. On ne remarque 
pas de spores. I] se-colore trés bien par toutes les couleurs aqueuses et par 
le Gram, de la méme facgon que les bacilles décrits précédemment. I croit 
abondamment sur tous les milieux nutritifs, sauf la pomme de terre. Il 
forme sur la gélose ordinaire une couche opaque uniforme, couvrant toute 
la surface du milieu et rappelant la croissance sur la gélose du bacille n° 5. 
Il pousse aussi bien sur la gélose sucrée ; dans du bouillon, il produit un léger 
trouble et une pellicule friable sur la surface; le méme genre de croissance 
s’observe sur la gélatine. I] ne pousse pas sur la pomme de terre. Les colonies 
n’offrent rien de bien caractéristique : rondes, d’une structure homogéne, 
avec des bords égaux. I] ne liquéfie pas la gélatine; ne manifeste pas la réac- 
tion d’indol; il forme un peu d’acide dans du bouillon sucré. | 

L’optimum de la croissance est a 570; 4 640, i] pousse encore bien; a 68° ib 
donne des traces de croissance; a 37°, il ne cultive pas, c’est donc un ther- 
mophile, absolu. Il n’est pas pathogéne. 


BACILLE NO 7, 


Ce bacille fut isolé @un enfant agé de 8 jours; il fut retrouvé deux fois > 

chez un enfant agé de 3 jours et chez un autre agé de 7 jours. : 
C’est un batonnet mobile de 1, 2 83 de longueur, se disposant pour 

la plupart du temps isolément, quelquefois par groupes de deux individus, 
qui forment entre eux un angle aigu. I] manifeste une tendance a 
s’étendre en filaments, dont lalongueur est égalea celle de quatre ou cing indi- 
vidus pris ensemble. A 42° ce batonnet forme des spores ovales, rappelant 
beaucoup par leur aspect celles des mesentericus sur la gélose ordinaire; 2 
570 ce bacille forme au bout de 20 heures un enduit uniforme et légerement 
transparent, avec des bords trésinégaux, couvrant toute la surface du milieu; 
cet enduit est d’une consistance visqueuse; il adhére un peu au milieu nutri- 
tif; lorsqu’on le préléve,.il s’étend en filaments visqueux. Au bout de 
48 heures, la croissance est beaucoup plus abondante et l’enduit n’est trans- 
parent que sur les bords; sa consistance est moins visqueuse. Sur la gélose 
glycérinée et sucrée, la croissance est la méme que sur la gélose ordinaire, 
sur la pomme de terre, il donne un enduit épais, rosatre, qui se plisse ensuite. 
Sur la gélatine, il croit abondamment sous forme de flocons, en formant sur 
la surface une pellicule dense, et & bords irréguliers. Hl trouble légerement 
le bouillon, forme un dépot au fond du tube et une pellicule ala surface. 
C'est un thermophile facultatif, car il croit aussi trés bien A 370 et a Q40, 
Crest un aérobie facultatif, car étant ensemencé par piqdre dans la gélose 
profonde, il pousse tout le long de la piquire, ainsi qu’a la surface, I] coagule 
Je lait 4 570 ainsi qu’é 37°; i] liquéfie la gélatine. I! se colore bien par toutes 
‘les solutions aqueuses des couleurs d’aniline et par le Gram; les spores ne se 
colorent que sur les bords. On le réensemence facilement encore avec une 
culture dgée de 2 mois. Les spores résistent & un chauffage de 5 minutes & 
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_ 1000 4 Vantoclave; l’ensemencement de ces spores sur tous les milieux nutri- 


fifs donne une culture abondante au bout de 24 heures. Ce bacille se rattache 


évidemment au groupe des bacilles mesentericus, avec lesquels il a plusieurs 


caractéres communs. I] fut observé 3 fois sur-20 cas examinés. 


~ En résumé : 


4° Tous les microbes isolés se présentent sous forme de 
bacilles; 


2° La plupart d’entre eux, cing espéces sur i sont des 


: thermophiles obligatoires ; 
3° Toutes les espéces thermophiles obligatoires sont des aérobies. 


obligatoires ; les thermophiles es sont des aérobies facul- 
tatifs ; 

_ 4° Toutes les espéces se colorent par le Gram; toutes fixent 
fea couleurs d’une fagon égale ; 

5° Aucune espéce, sauf le n° 7, ne liquéfie la gélatine ; 

6° Tous produisent de V’acide dans le bouillon sucré ; 

7° Aucun n’est pathogéne. 


— DES MICROBES THERMOPHILES ISOLES DU MECONIUM ET DES — 


FECES DES PGURRISBONS A PARIS 


BACHLLE N° 8. 


s 


Ce bacille fut isolé d’un enfant agé de 3 jours et fut ensuite retrouvé 
3 fois : chez un enfant agé de 5 jours et dans Je méconium d'un enfant de 


2 jours. 

_ Cest un batonnet immobile, assez gros, 4 bouts arrondis, et qui s‘étend 
fréquemment en de longs filaments. Ce bacille se dispose souvent par deux 
ou par quatre individus, quelquefois plus, mais parfois aussi isolément. 


Dans des cultures 4agées de 5 4 6 jours, ce batopnet forme de trés longs fila- 


ments, qui sont quelquefois un peu recourbés; il ne forme jamais de spores 
A des températures élevées. A 57°, surla gélose ordinaire, il forme un enduit 
abondant, dans lequel on peut discerner une structure granuleuse, si la culture 


est jeune de 8 4 12 heures; les bords sont inégaux, et la culture ne couvre’ 


jamais toute la surface du milieu. I] n’est pas rare d’observer des colonies 


‘isolées 4 cofé de la strie. Sur la gélose sucrée et glycérinée, le développement 
est le méme que sur la gélose ordinaire, peut-étre un peu moins abondant, 


ll est facile de le prélever de la surface de la gélose. 
_ Par son mode de développement, il rappelle la culture du bacille char- 
bonneux. Il trouble légerement et uniformément le bouillon et, quand on 


agite le tube, Vaspect est celui d'une culture du bacille charbonneux: 
dans Je bouillon. Sur la gélatine 4 57°, il pousse sous forme de petits - 


flccons, qui, au bout de quelques jours, se précipitent sur le fond du tube, 
laissant Ja gélatine transparente. Il forme sur la pomme de terre un enduit 
AB 
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granuleux, luisant, de couleur jaune-pale; la couleur dela sentnis de terre, 
elle-méme, ne change pas. Il se colore bien par les. couleurs aqueuses d’ani- 
line et le Gram; dans les deux cas, on observe, a eoté des batonnets forte- 


ment colorés, des batonnets a, peine teintés ou qui n’ont de couleur que sur 


quelques grains (fig. no 4). En employant avec la méthode de Gram une 
coloration. supplémentaire, la fuchsine aqueuse par exemple, on observe 
beaucoup de batonnets colorés en rouge. Ce bacille forme de grandes colo- 
nies granuleuses avec des bords inégaux; les colonies, qui se trouvent au 
fond de Ja gélose, dans une culture en plaques, ont l’aspect de petits grains, 
un peu jaundtres. L’optimum de sa croissance est a 57°, mais il cultive 
aussi 4 370, bien que moins abondamment; a cette derniére température, 
il ne se forme pas en filaments, mais apparait sous forme de batonnets courts, 
dont plusieurs portent des spores (phot. ne 4) ovoides; quelques-uns ont un 
renflement au bout (& 37°). A cette derniére température, il se colore beau- 
coup plus. inégalement qu’a 57°; il y a des batonnets qui n’ont quun seul 
grain coloré, de sorte qu’on pourrait prendre le bacille pour un coccus, A 22°, 
ainsi qu’a la température de la chambre, il ne pousse pas; a 60°, il pousse 
faiblement; a 65°, il ne donne pas.de culture. C’est un aérobie facultatif, 
car, ensemencé dans la gélose sucrée profonde, il croit en méme temps a la 
surface et dans la profondeur le long de la piqtre, quoique peu abondam- 
ment. Il ne liquéfie pas !a gélatine; il ne change pas la réaction du bouillon 


_ et ne forme pas d’indol; il ne modifie pas le lait. Les spores sont assez 


eet 


résistantes, car elles supportent bien un chauffage de 5 minutes a 1000 a 
Vautoclave. Il n’est pas pathogene. 


BAGILLE NO 9, 


ll fut isolé des selles d'un enfant dgé de 4 jours, et fut retrouvé ensuite 
encore une fois chez un enfant agé de 3 jours. 
2 & 3p de longueur; il se dispose le plus souvent par deux articles, dans une 
direction qui n’est pas exactement paralléle; rarement il est isolé. Ce 
bacille forme de grandes colonies blanches, saillantes, trés visqueuses, dont 
il est difficile de distinguer la structure. La zone périphérique de Ja colonie 
est bleudtre, wo peu transparente, A 57°, ensemencé sur la gélose ordinaire 
ou sucrée, il couvre presque toute la surface d’une couche homogene vis- 
queuse, & bords irréguliers. Il pousse abondamment sur la pomme de terre, 


en formant une couche visqueuse et plissée, couleur de cire. Dans du bouillon, il 


forme un léger trouble; il pousse assez abondamment dans la gélatine enla 
troublant et en la liquéfiant rapidement. Il forme a la surface une pellicule 
trés plissée ; il coagule le lait et y produit un peu d’alcali, C’est un thermo- 
phile facultatif, car il pousse aussi bien a 37° et & 200, De 420 a 450, le plis- 
sement de ses cultures sur tous les milieux est le plus prononcé, N 20°, il 
liquéfie aussila gélatine, mais en partie seulement; la plus grande partie de 
la gélatine reste solide. C’est un aérobie facultatif, car & 370 il se développe 
au fond dela gélose sucrée, ensemencée en profondeur. Ensemencé de la 
meme facon & 579, il ne pousse qu’a la surface. Il forme a 420 des spores 


Gest. un batonnet immobile, 4 bouts arrondis, de 0,05u de largeur sur 
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ovales au milieu du batonnet. Les spores sont assez résistantes & la chaleur, 
car elles supportent un chauffage a 100° a ]’autoclave pendant 5 minutes. I] 
n’est pathogéne, ni pour les souris, ni pour les cobayes. Il fut observé 2 fois 
sur 16 cas examinés. 


BACILLE NO 40. 


fl fat isolé d'un enfant Age de 5 jours, et ensuite fut retrouveé 4 fois; 
chez un enfant agé de 20 heures, chez un autre Agé de 7 jours et chez deux 
enfants agés de 3 jours. 

Ce bacille est un court batonnet, mobile, a bouts arrondis, se disposant 
parfois par deux, mais plus souvent isolément. Il se colore bien par les cou- 
jieurs d’aniline, comme les espéces précédentes : 4 cOté d’individus fortement 


- colorés, ils’en trouve d'autres, sur lesquels la couleur n'a eu que peu ou méme — 
pas de prise; lorsqu’on se sert de la méthode de Gram avec une couleur 


supplémentaire, beaucoup de batonnets prennent celle-ci. I] pousse abon- 
‘damment a 570 — 570,5 sur la gélose ordinaire, en couvrant toute la surface 
d’une couche uniforme, un peu translucide sur les bords.trés sinueux. Cette 
derniére propriété est trés prononcée dans des cultures en plaques, ot les 
bords frangés d’une colonie s’étendent de tous les cétés trés loin du centre, 
en couyrant une grande partie de la plaque. Sur la gélose sucrée, glycérinée, 
sa croissance est en tous points semblable a la précédente. I! trouble unifor- 


mément le bouillon et forme une pellicule friable 4 la surface; la pellicule 


tombe rapidement au fond du tube. Sur la pomme de terre, il forme un 
enduit graisseux d'une couleur rouge foncée; il pousse bien sur la gélatine, 
en formant des flocons et 4 la surface une pellicule rosdtre. Il liquéfie la 
gélatine, mais Ja liquéfaction n’atteint pds tout le contenu du tube, de sorte 
que la plus grande partie de la gélatine reste solide. Il clarifie le Jait, dont 
la réaction devient alcaline. C’est un aérobie facultatif, car, ensemencé dans 
une couche profonde de gélose sucrée, il y pousse, ainsi qu’a la surface; 
mais c’est a la surface qu'il pousse le plus abondamment. C’est un thermo- 


phile facultatif, car il cultive a 37° aussi bien qu’a 57°; il pousse méme_ 
a 200, mais bien lentemeni, A 37°, l’enduit que le bacllle forme a la surface 
- dela gélose est plus dense qu’a 579; il est plissé et adhére a la surface du 


milieu nutritif. L’examen microscopique d’une culture non colorée sur la 
gélose fait apparaitre des corps ovales et fortement réfringents; ce sont pro- 


bablement des spores; quelques-unes se colorent trés bien et uniformément 


par les couleurs d’aniline, d'autres ne se colorent que sur les bords. Ces 
spores résistent 4 un chauffage de 5 minutes 4 1009 a l’autoclave. A 379, ce 
batonnet forme de petites colonies jaundtres avec un centre saillant et des 
bords ronds et ciliés. li n’est pas pathogéne et présente une grande ressem- 


_blance avec des bacilles du groupe mesentericus. — 
7 


BACILLE NO (1. 


Il fut isolé chez un enfant agé de 2 jours. il est complétement identique 
 Vespéce isolée & Moscou et décrite sous le nom du bacille n° 7, Il fut 
observé une fois sur 16 cas examinés, 
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LE STREPTOTHRIX THERMOPHILE NO 12; 


-Il fut trouvé une seule fois chez un enfant agé de 3 jours. Les filaments 
de ce champignon ont une largeur d’environ 0,5y et une longueur trés 
grande. Ils sont droits ou sinueux, la sinuosité est quelquefois tres pro- 
noncée, de sorte que les filaments ressemblent a des spirilles. Ces filaments 
ont une véritable ramification; les branches latérales sont disséminées irré- 
guliérement et partent du filament mére 4 des distances les plus diverses. 
Souvent, ces branches latérales se terminent par un renflement ovoide ou 
rond, que l’on doit peut-étre considérer comme des arthrospores. Les fila- 
- ments et les arthrospores se colorent bien par les couleurs aqueuses d’aniline, 
ainsi que par le Gram ; souvent, quelques parties des filaments restent inco- 
lores; l’on'trouve méme des filaments entiers non colorés ou trés faible- 
ment colorés. La colonie de ce streptothrix est composée de filaments dis- 
posés en rayon, qui partent d’un centre un peu plus compact que le reste 
de la colonie. . 

Le streptothrix pousse bien et abondamment sur tous les milieux 
nutritifs ordinaires. A 57°, sur la gélose ordinaire, glycérinée ou sucrée, il 
forme des colonies luisantes, confluant ensuite et couvrant toute la surface 
du milieu; elles s’y enfoncent fortement, de sorte qu’en les prélevant, on™ 
prend en méme temps une petite quantité de gélose. Sur pomme de terre il 
se forme de grandes colonies, couvertes comme d’une couche de poudre 
blanche, formée. par les spores. Les cultures tres anciennes sur _pomme de 
‘terre deviennent noires. Dans le bouillon, ce champignon croit sous forme de 
petites sphéres, qui tombent ensuite au fond du tube; avec le temps, ces 
_ sphéres’se désagrégent et forment des flocons; le bouillon lui-méme, reste 
complétement limpide. Quelquefois, il se forme a la surface du bouillon des 
colonies blanches isolées, qui se fusionnent ensemble en formant une pel- 
licule assez dense. La culture sur la gélatine ressemble au point de vue 
extérieur, a celle que l’on obtient dans le bouillon. La gélatine est liquéfiée 
rapidement. Le lait se peptonise et devient clair, d’une teinte jaunatre. La 
réaction en est légérement acide. C’est un microbe thermophile facultatif, 
car il croit-trés bien a 37° et & 200; c’est un aérobie strict. Il est inoffensif 
pour les animaux. 


Kn résumé : 

1° Tous les microbes isolés doivent étre rangés parmi les 
bacilles, sauf une espéce qui est un streptothrix thermophile; 

2° Tons les bacilles, sauf le bacille 8 (3 sur 4), appartien- 
nent au groupe des mesentericus ; . 

3° Tous forment des spores ; 

4° Tous prennent le Gram et se colorent de la méme fagon 
que les microbes thermophiles isolés 4 Moscou; 

5° Tous sont des thermophiles et des aérobies facultatifs ; 

6° Tous, excepte le bacille 8, liquéfient la gélatine et pepto- 
nisent le lait, en produisant dans ces milieux de Valcali; 
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7° Tous possédent une assez grande stabilité, car ils suppor- 
tent bien le chauffage 100° 4 autoclave pendant 5 minutes ; 

8° Aucun n’est pathogéne. 

Les caractéres les plus importants de tous les microbes qui 
viennent d’étre décrits sont résumés dans les tableaux 1 et 2. 


LES MICROBES THERMOPHILES ISOLES DES FECES DES ADULTES 


Les matiéres qui ont servi pour ces recherches ont été prises 
dans différentes périodes de temps sur une méme personne. 
Les prises furent faites 8 fois. , 

Je continue |’énumération des bacilles. 


7 BACILLE N° 413. 


C'est un batonnet immobile, assez gros, a bouts arrondis, disposé isolé- 
ment, ou par deux; il forme des spores ovales & l’une de ses extrémités; ces 
spores sont fortement réfringentes a ]’état non coloré. [1 croit abondamment 
sur la gélose ordinaire et glycérinée, couvrant toute la surface du milieu 
nutritif d’une couche blanche a bords ramifiés; il n’adhére pas au milieu 
nutritif et s’en détache facilement. I] pousse un peu moins bien sur la gélose 
sucrée et trés peu sur la gélatine, qu'il ne liquéfie pas. Dans du bouillon il 
croit en flocons qui, au bout de quelques jours, se précipitent au fond du 
tube. I] pousse faiblement dans le Jait et sur le sérum coagulé, et pas du 
tout sur la pomme de terre; il ne coagule pas le lait. Il se colore bien par 
toutes les couleurs d’aniline, ainsi que par la méthode de Gram. Quant aux 
spores, quelques-unes d’entre elles se colorent bien comme les bacilles, d’au- 
tres n’ont que les bords colorés. Je dois noter, en général, que certains 
batonnets se colorent fortement et uniformément par Ja fuchsine et le Gram ; 


d’autres, par contre, trés faiblement; quelquefois, leur pédles seuls sont 


colorés, le milieu reste incolore; parfois on ne voit que qnelques grains colorés 
~ dans tout le batonnet. 

Ce bacille forme de grandes colonies de structure granuleuse, avec des 
bords ramifiés et un centre épaissi. L’optimum de son développement est a 
570-58 ; il pousse encore a 67°, mais trés faiblement, et donne des traces 
de culture a 50°; c’est un aérobie strict, car il ne se développe pas au fond 
de la gélose lorsqu’il est ensemencé en couche profonde. I] n’est pas patho- 
géne, car, inoculé a fortes doses 4 des cobayes et a des souris, sous la peau on 
dans le péritoine, il n’occasionna aucun phénoméne local, ni général, Ce 

—bacille fut trouvé 2 fois sur 6 examens des féces. 


BACILLE NO 14, 


Ce bacille présente une grande ressemblance sinon une identité complete 


avec un bacille, isolé par moi des sources thermales et décrit déja sous le 
nom de bacille no 2 dans un article publié dans ces Annales’. 


4. Sur les microbes thermophiles des sources thermales. Annales de PInstitut 
Pasteur, vol. 13, 1899. 
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C’est un court batonnet immobile, qui se dispose le plussouvent isolément ; 
il forme des spores a petite distance du bout, qui ont l’aspect pointu. Il 
pousse bien sur tous les milieux solides éf liquides, sauf la pomme de terre. 
Ilcouvre d’une couche uniforme, demi-transparente et blanchatre, la surface 
de la gélose simple et glycérinée, en y adhérant faiblement. Il pousse 
moins bien sur la gélose suerée. Dans le bouillon et dans la gélatine, il 
croit abondamment en formant une pellicule friable & la surface; le bouillon 
devient trouble, mais s’éclaircit dans les cultures anciennes et on observe 
alors un dépot au fond du tube; il ne liquéfie pas la gélatine, 

Il ne donne pas Ja réaction d’indol, forme -un peu d’acide dans du bouillon 
sucré. Ses colonies sont petites, rondes, 4 bords égaux,un peu bleuatres, d’une 
structure homogéne. C’est un aérobie facultatif, car il pousse, quoique trés 
faiblement et lentement, dans une atmosphére d’hydrogéne; il produit dans 


ce dernier cas une faible odeur de putréfaction. {1 se colore bien par toutes 
les couleurs d’aniline et par la méthode de Gram; dans les spores, la péri- ° 
‘phérie seule prend Ja couleur. L’optimum de sa croissance est & 580-590, 


mais il pullule encore bien & 67° et 69°; 4700, il se développe encore, mais 
faiblement; 4 720, il ne pousse plus. Les caractéres morphologiques changent 


4690-700 : le batonnet ne donne plus de spores; réensemenceé 4 58°, il forme 
de nouveau des spores. Ce bacille croit faiblement 4 45°, en donnant des 


formes d’involution et en ne formant pas des spores, I] ne pousse pas au- 
dessous de 450. Il n'est pas pathogéne pour les cobayes et les souris. Ce bacille 
fut trouvé 2 fois sur 8 cas examinés. 


E BACILLE NO 15, 


Ce bacille présente une grande ressemblance avec le bacille n° 43; il s’en 


distingue par la propriété de former de trés longs filaments, quelquefois for- 


tement courbés et occupant tout le champ visuel du microscope. Les colonies 
qu'il forme sur la surface des plaques de gélose sont trés caractéristiques . 
d’un centre épais sortent de tous les cétés des branches radiaires, faites 
dune agglomération de cristaux (fig. n° 10); elles n’adhérent pas a la 
surface du milieu nutritif, d’ou on les détache facilement. Le méme batonnet 
sur la méme plaque peut former des colonies d’un aspect différent, si les 
colonies prennent naissance & une certaine profondeur dans la gélose; la 
colonie est alors ronde, assez petite, présentant des bords inégaux et 
amincis (phot. 10), Comme le bacille no 13, le bacille no 45 pousse abon- 
damment sur tous les milieux nutritifs, sauf sur la pomme de terre; les 
caractéres de ses cultures ressemblent complétement & ceux du bacille 
no 13, avec cette réserve, qu'il présente une ramification beaucoup plus 


prononeée des bords de l’enduit formé sur la gélose; il produit des spores’ 


ovales & l'un de ses bouts, mais en quantité sensiblement moins abon- 
dante que le bacille no 143; tout au plus rencontre-t-on dans une pré- 
paration quelques bacilles portant des spores, ce qui est, au contraire, le 
cas le plus fréquent pour_le bacille no 43. A tous les autres égards, ce bacille 
est identique au bacille no 43. Ce bacille a été trouvé une seule fois sur huit 
cas examinés. 
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BAGILLE NO 46, 


Le bacille no 46 est un petit bAtonnet immobile, il est trés souvent disposé: 
par deux; il ne donne pas de spores. I] croit: abondamment ‘sur'la gélose 
simple, glycérinée et sucrée, en formant une mince couche uniforme, légére- 
rement transparente et couvrant toute la surface du milieu. fl ne pousse 
point sur la pomme de terre. [! pousse bien dans le bouillon, qu’il rend 
trouble, et forme une mince pellicule & Ja surface et un dépét au fond. Sur 
Ja gélatine il pousse trés abondamment, forme une pellicule a la surface, 
/ mais ne liquéfie pas Je milieu. Il se colore bien par toutes les couleurs d’ani- 
line et par le Gram; certains bitonnets prennent fortement Ja couleur, tandis: 
que d'autres ne la prennent que faiblement, ou ne présentent que 2 ow 
3 grains colorés. Il forme de petites colonies rondes, transparentes et avec 
bords réguliers. L’optimum de sa croissance est 457°; 4700 il donne-.encore: 
des traces de développement; il ne pousse pas au-dessous de 459; 4 cette 
derniére température il pousse trés faiblement et donne des formes d’invo- 
lution. Il est un aérobie facultatif; car il pousse, bien que trés faiblement 
dans l’hydrogéne & la température optimum. II ne change pas la réaction 
du bouillon, ne forme pas d’indol et nest pas pathogéne, Il ressemble 
beaucoup au bacille no 14. I] fut trouvé une seule fois, 


BACILLE NO 17. 


C’est un gros batonnet assez grand, 4 bouts arrondis ; il se dispose isolé- 
ment ou réuni par deux. [] ne forme pas de spores. [l se colore bien par les 
couleurs d’aniline et prend le Gram; la facon dont il prend les couleurs est 


exactement la méme que chez tous les autres bacilles intestinaux, décrits 


plus haut. 1! pousse trés bien sur tous les milieux nutritifs, la pomme de 
terre exceptée. Il forme sur la gélose ordinaire, glycérinée et sucrée, et sur 
le sérum solidifié, une couche blanche, épaisse, avec bords égaux; on Je pré- 
léve facilement de la surface du milieu; il pousse souvent sous forme de 
colonies isolées. C’est danslagélatiné qu’il pousse le plus abondamment sous 
forme de flocons; il forme une pellicule épaisse et friable sur sa surface; 
dans le bouillon, il croit moins abondamment, mais présente le méme aspect 
de flocons. Il donne naissance & de grosses colonies rondes, 4 bords arron- 
dis et ayant un centre épais. L’optimum de sa croissance est 4 579; il ne 
pousse pas au-dessous de 50°; a cette derniére température, i] ne donne que 
des formes d’inyolution. [l pousse bien & 670, a 68° il donne des traces de 
culture; A 700 il ne se développe plus. C’est un aérobie et un thermophile 
absolu. [I ne liquéfie pas la gélatine, ne forme pas d’indol; il n’est pas patho 
-gine. I] ne fut trouvé qu’une seule fois. 


BACILLE NO 48, 


C'est un petit batonnet, qui forme des spores, rondes (phot. n° 5) 4 l'un 
de ses bouts, comme le bacille du tétanos; il se dispose le plus souvent isolé- 
ment, mais parfois réuni par deux. II se colore bien par toutes les couleurs 
d’aniline et par la méthode de Gram, mais d’une facon inégale, comme les 

- pacilles précédents (fig. 5). [len est de méme pourles spores : certaines prennent 


¥ 
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la coloration aussi bien que les batonnets, mais d'autres n’ont que la péri- 
phérie colorée. Quant a ses propriétés, physiologiques, ce batonnet presente 
une ressemblance, complete avec les bacilles décrits plus haut. Il pousse bien 
sur tous les milieux nutritifs, la pomme de terre exceptée. Sur la gélose, il 
forme une couche uniforme, d’une teinte nacrée, couvrant toute la auiifabe 
du, milieu, auquel il adhére légérement. Il trouble faiblement le bouillon, 
forme a la surface une pellicule mince, qui se désagrége facilement et laisse 
un dépot au fond du tube. Il se comporte sur la gélatine comme dans le 
bouillon. L’optimum de sa croissance est 4 570-580, mais il croit encore, — 
bien que faiblement, a 680. A 690, il ne se développe plus; il ne pousse pag 
au-dessous de 50°; c'est un thermophile absolu; c’est aussi un aérobie 
- absolu; il ne-liquéfie pas la gélatine et ne renferme pas d'autres diastases. 
ll forme un peu d’acide dans le bouillon sucré. [I n’est pas pathogéne. [1 fut 
trouvé 2 fois sur 8 cas examinés. 


BACILLE NO 49. 


D'aprés ses caracléres morphologiques et biologiques, ce bacille doit étre 
rangé parmi ceux du groupe des bacilles mesentericus. Il est mobile, assez 
grand et se dispose le plus souvent par deux. Il secolore bien par les couleurs 
d’aniline et prend le Gram. 

Il pousse trés bien sur tous les milieux nutritifs, ainsi que sur Ja pomme 
de terre. A 57°, et 58° il couvre toute la surface de la gélose d'une couche 
abondante et uniforme, et se détache facilement; il pousse aussi dans |’eau, 
condensée au fond du tube, en formant 4 la surface une mince pellicule, qui 
monte sur les parois du tube. A 370 et 420, l’enduit que forme ce bacille dans 
le méme milieu nutritif devient plissé et sec, et adhére fortement ala surface 
de la gélose; il pousse abondament sur la pomme de terre ot il forme une 
‘couche abondante et rosatre, un peu séche. Il trouble le bouillon et forme 
une pellicule & sa surface; au bout de quelques jours, le bouillon se clarifie 
et présente un dépot au fond du tube; dans la gélatine, il croit en forme de 
flocons et avec une pellicule dense a la surface; cette pellicule devient plissée 
a des températures basses, Il liquéfie la gelatine et peptonise le lait; celui-ci — 
s’éclaircit graduellement sous son influence, et prend une teinte jaunatre. La 
présence de la peptone a été démontrée al’aide de la réaction du biuret, ainsi 
que par leréactif de Millon; on avait soumis a ces deux réactifs le filtrat du lait 
modifié par le bacille. Il liquéfie faiblement le sérum solidifié, manifeste ses 
propriétés fermentatives a de hautes aussi bien qu’a de basses températures. Ii 
forme de l'acide dans le bouillon sucré. Ce bacille se groupe en colonies’ 
bien caracteéristiques; les colonies jeunes, 4 37° aussi bien qu’a 57°, prennent _ 
un aspect irrégulier, rappelant des touffes de cheveux, les colonies Agées de 
plus de 24 heures ont une forme ronde avec de bords festonnés et adhérent 
fortement a la gélose. Ce bacille est un aérobie absolu, 4 des températures 
élevées, car, ensemencé sur la gélose sucrée, d’aprés la méthode de Libo- 
rius, il ne se développe qu’a la surface, Ensemencé par le méme procédé a 370, 
il pousse faiblement le long de la strie au fond du tube. Il n’est pas patho- 
gene. Il fut retrouvé deux fois sur 8 cas examinés. 


o 
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* No 20. LE STREPTOTHRIX THERMOPHILE. 


A lexamen microscopique, il se présente sous forme de filaments spiralés, 
d'une grosseur de 0,6 », avec une vraie ramification (fig. 7), A l’extrémité 
des filaments on observe souvent des renflements ovoides, peut-étre des spores 


(phot. n° II). se colore bien par les couleurs d’aniline, et prend le Gram. Il 


y a des filaments, qui se colorent trés fortement et d'une facon uniforme; 
il y en a d’autres, qui ne présentent qu’une coloration inégale, et montrent 
seulement quelques granulations colorées. I] forme sur la gélose des colonies 
radiées, qui se couvrent, au bout de deux jours et quelquefois plus tét, d’une 
couche de poudre blanche. J] croit abondamment sur la gélose simple, 
glycerinée et sucrée; dans le bouillon il forme des flocons comme toutes les 
espéces de ce genre en laissant le milieu limpide; sur la pomme de terre, 
Ja culture ressemble & une sorte de poudre blanche qui, examinée au 
microscope, présente beaucoup de corpuscules ronds, spores et courts 
filaments. I] pousse bien dans la gélatine, mais ne la liquéfie pas, n’altére 


_pas le lait et ne manifeste la présence d’aucune diastase. I] forme de l'acide 


dans le bouillon sucré. L’optimum de son développement est a 570-580 ; 
4 660, il croit faiblement; a 67°, ilne pousse point; d’autre part il ne croft pas 


au-dessous de 45°, C’est un aérobie absolu, car, ensemencé sur la gélose — 


sucrée, d’aprés la méthode de Liborius, il ne se développe qu’a la surface 
de la gélose. Il n’est pas pathogéne vis-a-vis des animaux du labora- 
toire. Il ne fut retrouvé qu’une seule fois. 

En rapprochant les caractéres des microbes thermophiles 
intestinaux, isolés a4 Paris. de ceux des bacilles obtenus a 
Moscou, nous devons noter tout d’abord que : 

1° Deux espéces parmi eux sont sansaucun doute identiques : 
le bacille n° 7 est entitrement semblable au bacille no 141; de 
plus, les bacilles n°s 10°’ et 9 (Paris) et 19 (Moscou) ont égale- 
ment beaucoup de caractéres communs avec les deux espéces 
qui viennent d’étre citées. Ces cing espéces sont trés analogues, 
sinon identiques, aux bacilles du groupe des bacilles « mesente- 
ricus ». Toutes les autres bactéries isolées appartiennent a 
d’autres espéces. 

2° La flore microbienne thermophile des enfants de Paris 
est moins variée que celle des enfants de Moscou. Ainsi, dans 
les 20 cas examinés 4 Moscou, le méconium et les féces des 
enfants ont donné des espéces pour la plupart différentes. Quant 
aux recherches faites 4 Paris, dans 18 cas nous avons pu tou- 
jours constater le développement des quatre mémes espéces 
décrites plus haut : les bacilles n° 8, 9, 10, 44. Ce n’est que le 
streptothrix qui fut trouvé une seule fois et dans un seul cas. Il 


est a remarquer que ces quatre espéces ne se rencontraient pas ° 
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invariablement 4chaque examen des féces, comme cela a eu lieu 
pour le bac. pifidus (37°), mais, chaque fois que lon constatait 
une culture dans un des tubes, @était toujours une de ces 
quatre espéces que l’on observait ; le plus souvent on trouvaitles | 
bacilles n° 10 et 41. Il faut noter aussi qu’en général, plusieurs 
parmi fes tubes ensemencés a Paris restaient définitivement 
stériles, tandis qu’ Moscou le nombre des tubes ayant donnés 
un résultat négatif a été toujours moindre que celui de Paris. 
La flore microbienne des enfants de Moscou est peut-étre en 
effet différente, mais on pourrait également admettre que la 
plus erande variété des espéces et le nombre plus élevé des 
germes constatés 4 Moscou ne sont dus qu’a une cause acciden- 
telle, comme, par exemple, & une moindre propreté dans les 
soins donnés aux enfants. Des recherches ultérieures pourront 
-élucider cette intéressante question. 

3° Tous les microbes thermophiles isolés 4 Paris appartiea- 
nent aux espéces de thermophiles facultatifs et aux aérobies 
facultatifs, tandis quela plupart des microbes obtenus a Moscou 
sont des thermophiles et des aérobies obligatoires. — 

Cette derniére circonstance a, selon nous, une signification 
importante, et pour la raison suivante : il est évident que les 
thermophiles et.les aérobies obligatoires ne trouvent dans le 
canal intestinal de l'homme ni la température élevée qui leur 
est nécessaire, ni les conditions favorables au libre aceés de 
l’oxygéne. Nous devons done choisir entre deux interprétations : 
1°ces microbes ne seraient que de passage dans le canal intesti- 
nal de Vhomme ; 2° ils y trouveraient les conditions favorables, 
peut-étre une symbiose, leur permettant de se développer & une 
température de 37°. Dans ce dernier car ils auraient peut-étre 
un role important 4 remplir dans les processus qui s’accom- 
plissent dans le canal intestinal de l'homme. 

Un intérét tout pacticulier s’attache 4 deux microbes décrits 
sont les no 10 et 14 et dont le dernier est commun aux flores 
microbiennes des enfants dé Moscou et de Paris. 

L’étude de ces espéces m’a amenée & conclure qu ’elles sont 
presque identiques aux bacillus mesentericus vulgatus et fuscus. 
Afin de faire une comparaison immédiate entre ces deux 
espéces et les miennes, je me suis servie des cultures du 
bac. mesentericus fuscus et vulgatus de la collection de l’Institut 


Pasteur, ainsi que de celles obtenues par M. Cohendy, pendant 


que jai isolées des féces, j'ai pu me convaincre de leur identité, 


mophile et bac. subtilis ordinaire. Pour vérifier cette ressem- 


_ Naires ont une origine commune : les premiéres auraient acquis 


décrites des bactéries thermophiles, peuplant avec les microbes 


avons entrepris, suivant le conseil de M. Metchnikoff, I’étude 
du sort de ces bactéries dans l’organisme des lapins. Nos expé- 
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Pétude qu'il fit au laboratoire de M. Metchnikoff sur la flore 
microbienne du gros intestin de homme. 
En comparant les cultures que j'ai empruntées avec celles 


qui se manifeste surtout & 37°, 

Nous avons constaté en passant un fait curieux : les deux. 
bacilles de M. Cohendy, ainsi que ceux de la collection de I’Ins- 
titut Pasteur, possédaient des propriétés thermophiles : ils pous- 
saienttrés bien a 570, quoique peut-étre un peu moins abondam- 
ment qu’a 37°. J’avais observé un fait analogue, il y a quelques 
années, lors de mes recherches sur les heeilles thermophiles des 
sources thermales. 

- Javais constaté alors la ressemblance entre un bacille ther- ~ 


/ 


blance, j’ai pris du laboratoire de |’Institut bactériologique de 
Moscou une culture de bacillus subtilis, je Vai mise a l'étude 
a 57°, et j’ai constaté son développement a cette température 
élevée. Le fait que les bactéries ordinaires possédent des pro-- 
priétés thermophiles, fait constaté plus d’une fois, ainsi que 
nous l’avons vu, confirme la supposition exprimée autrefois 
par nous que les bactéries thermophiles et les bactéries ordi- 


leurs propriétés thermophiles par leur adaptation au milieu 
extérieur; ou encore, les microbes ordinaires auraient pour 
ancétres les microbes thermophiles, qui se seraient adaptés gra~ 
duellement 4 de basses températures. 


LE SORT DES. MICROBES THERMOPHILES DE L "INTESTIN DE 1” HOMME DANS 
LE CANAL INTESTINAL DE JEUNES LAPINS 


Pour compléter l'étude des propriétés biologiques ci-dessus 


ordinaires le canal intestinal de ’homme de tout age, nous 


riences consistaient 4 faire ingérer aux lapins les cultures 
thermophiles. J’espérais déterminer de cette fagon le degré de 
stabilité de mes microbes vis-a-vis des sucs gastrique et intes- i 
tinal du lapin. La flore microbienne intestinale des lapins is 
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pendant qu’ils tettent étant trés simple’, il est particuliérement 
facile d’y constater la présence des bactéries thermophiles, 
que l’on a choisies pour leur fairé ingérer. 
L’expérience fut faite sur 3 lapins agés de 4 jours. L’un 
d’ eux fut tué et servit de contréle ; aux iene autres on fit ingérer 
une émulsion de bouillon faite avec une culture sur gélose des 
bacilles, 8, 10 et 12, et de E (streptothrix thecmopinley: tous, 
microbes thermophiles facultatifs. On introduisait ’émulsion une 
fois par jour al’aide d’une pipette. A l’autopsie du lapin de con- 
tréle, on fit dans du bouillon et sur la gélose des ensemencements 
du contenu de l’estomac, des intestins gréles et du gros intestin, 
et le tout fut placé a l’étuve a 57°. On fit en outre des prépa- 
rations micruscopiques du contenu de l’estomac et des intestins 
egréles, ainsi que du gros intestin. L’observation microscopique 
ne décela qu’une flore trés simple, consistant en trois espéces 
bactériennes : des batonnets courts, trés minces, peu nombreux, 
et des petits coccus, peu abondants aussi, réunis le plus souvent 
| par deux. Ce qui était caractéristique et trés curieux dans la 
flore de ce lapin, c’est qu’on y remarquait en méme temps 
beaucoup de spirilles trés gréles et ne prenant pas le Gram. Ces 
spirilles étaient en nombre beaucoup plus abondants que les 
deux autres espéces mentionnées, 
Ces spirilles furent plus tard retrouvés chez tous les 
jeunes lapins de la méme nichée au nombre de six. Au bout de 


48 heures, un des deux lapins fut tué; on fit l’ensemencement 


4 57° du contenu de son estomac, de ses intestins gros et gréle; 
on fit en méme temps des préparations microscopiques. On 
obtint les résultats suivants : il y eut & 57° une croissance 
abondante déja au bout de 18 heures dans tous les tubes 
témoins ensemencés, tandis que les tubes témoins ense- 
mencés, provenant du premier lapin restérent stériles pendant 
48 heures et ne donnérent pas du tout de cultures, comme nous 
avons pu le constater plus tard. L’examen microscopique du 
contenu des tubes ayant donné des cultures révéla le mélange 
des deux espéces de bacilles thermophiles 8 et 10, avec lesquelles 
avaient été nourris les lapins ; seule la présence de streptothrix 


4, Ce fait est mis en évidence par les travaux de M. Metchnikoff sur le cho- 
léra ; ila 6té constaté de méme par M. eS _(Mercunixorr, Annales delInstit. 
Pasteur. 4894, 4¢ Mémoire.) 
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thermophile ne fut pas constatée. Quant aux préparations 
microscopiques, faites avec le contenu intestinal du lapin traité, 
ony découvrit une plus grande variété de formes bactériennes : 
a'cdté de minces batonnets et des coccus décrits plus haut, on 
y remarqua des bacilles qui s’en distinguaient par des dimen- 
sions plus considérables, et qui ressemblaient beaucoup aux 
bactéries thermophiles dont on nourrissail les lapins. L’expé- 
rience fut répétée encore une fois sur un autre lapin de la 
méme nichée et donna les rmémes résultats. Le second des deux 
lapins employés dans la premiére expérience fut tué au bout de 
96 heures, aprés avoir été nourri pendant tout ce temps avec des 
microbes thermophiles. L’autopsie fut pratiquée en méme temps 
que des ensemencements et des préparations microscopiques. 
On obtint les cultures au bout de 18 heures et on constata dans 
un des tubes une colonie de streptothrix thermophile. Ce dernier 
était done passé intact a travers le tube digestif entier du lapin, 
ayant parfaitement conservé sa vitalité. 

En méme temps que ce second lapin d’expérience (nourri de 
microbes thermophiles, pendant 96 heures), un nouveau lapin du- 
méme age (n’ayant pas été nourri de microbes thermophiles) fut 
tué. Le tableau microscopique de ses féces ne fut plus aussisimple 
que celui présenté par le premier témoin (agé de 4 jours) : bien que 
les espéces prédominantes fussent toujours les mémes, les spi- 
rilles, les petits batonnets gréles et les petits coccus, le nombre 
des spirilles n’était pas pourtant si grand que chez le premier, et, 
a part les espéces typiques, on observait un petit nombre d’autres 
bacilles et de coccobacilles de différentes dimensions. Le tableau 
microscopique était donc assez hétérogéne, surtout aprés la colo- 
ration par la méthode de Gram. Etant donné que la flore micro- 
bienne intestinale du lapin devenait plus compliquée, on devrait, 
peut-étre, rapporter ce fait de l’infection ascendante des féces a 
une contamination provenant de l’air ou d’autres sources. 
L’ensemencement a une température de 56°-57° des féces 
d’un lapin du méme Age et qui ne fut pas nourri de microbes 
thermophiles ne donna pas néanmoins de cultures, contrai- 
rement au fait constaté chez le lapin nourri avec les microbes 
thermophiles. 

ll était en outre intéressant de savoir si les microbes ther- 
mophiles, « obligatoires » conservent aussi leur vitalité dans le 
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tube digestif du jeune lapin? Dans ce but, on prit une seconde 
nichée contenant également 6 lapins. On les nourrit avec les 
trois especes de iene thermophiles obligatoires, notamment = 
Jes bacilles n° 1, 8 et 45 isolés des féces d’adultes et denfants 
originaires de Moscou, Deux de ces espéces formaient des 
spores et la 3° n’en donnait pas. L’expérience fut faite comme - 
la précédente : on prit deux lapins agés de 4 jours, et on nourrit 

Yun d’eux avec une émulsion des trois cultures mentionnées. 

Quelquefois, au lieu d’une émulsion en bouillon de ces cul- 
tures, on prélevait avec une pipette une couche d'une culture 
sur gélose et on l’introduisait directement dans la bouche de 
animal, qui léchait volontiers tout ce qui se trouvait sur la 
pipette. 

Je dois ajouter que l’ingestion dans les deux séries d’expé- 
riences des microbes thermophiles n’agissait pas défavorable- 
ment sur les lapins; ceux-ci conservaient toujours leur popes 
habituel. 

Le second lapin servit de témoin et fut tué le premier jour . 

_du traitement appliqué au premier lapin. On fit des ensemen- 
cements et des préparations microscopiques du contenu de son — 
tube digestif. 

Le tableau microscopique fut quelque peu différent de celui 
des lapins de la premiére nichée : il fut encore plus simple et 
présenta presque uniquement des batonnets gréles et de petits 
coccus; les spirilles furent en trés petit nombre. y 

Au bout de 72 heures, on tua le premier lapin; & l’'autopsie, 
on fit des ensemencements et des préparations microscopiques. 

On obtint des cultures dans tous les tubes au bout de 
18 heures; les tubes de contréle resterent stériles. 

Quant au tableau microscopique fourni par les feces de ce 
lapin, il ne se distingua pas beaucoup de celui du lapin témoin > 
de 4 jours, tué au début de lexpérience; il n’y eut done pas 
dinfection ascendante sensible, comme cela avait été le cas chez 
les individus de la premiére ROkae 

Nous voyons ainsi que les microbes thermophiles obliga- 
toires, qui ne poussent pas & 37° sur les milieux ordinaires, 

conservent leur vitalité dans Vorganisme du lapin, dans le 
en contenu de l’estomac aussi bien que dans les intestins gréles et 
gros. Y conservent-ils seulement leur vitalité, ou bien sont-ils 


‘ 
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méme capables de s’y développer, — c’est ce que l’expérience, 
qui vient d’étre citée, ne peut établir d’une facon précise. 
Pourserendre compte du temps que les microbes thermophiles 


_ peuvent passer dans le canal intestinal dulapin sans perdre leur 
 -vitalité, on fit)’ expérience suivante : un des lapins de la seconde 


nichée a été nourri pendant 3 jours de microbes thermophiles; 
apres quoi cette ingestion fut interrompue pendant une semaine, 
Au bout de ce laps de temps, le lapin en question fut tué. On en 
fit Yautopsie; l’ensemencement du contenu du tube digestif 
donna des résultats positifs : on retrouva encore des colonies de 
microbes thermophiles bien qu’en petite quantité. 

Ces expériences sur des lapins offrent aussi, dans leur 
ensemble, un intérét assez marqué, bien que sans rapport 
direct avec mon sujet; elles permettent, notamment, de se faire, 
jusqu’a un certain point, une idée de la flore microbienne intes- 
tinale des jeunes lapins. Dans la littérature microbiologique, il 
n’ya, sur ce sujet, que les indications données par M. Metchnikoff 
‘dans son travail déja mentionné sur le choléra. 

L’autopsie de 8 lapins et les recherches microscopiques et- 
bactériologiques faites sur le contenu de leurs tubes digestifs 
confirmérent les indications de M. Metchnikoff sur la simplicité 
de la flore microbienne intestinale des jeunes lapins. Elles con- 
cordent aussi avec les observations que M. Tissier nous a 


- communiquées verbalement et qu’il a faites sur la flore micro- 
_bienne intestinale d’un jeune lapin de 4 jours; M. Tissier n’a 


constaté dans les féces de ce dernier qu'un petit nombre de 
batonnets gréles et de petits coccus. Quant 4 mes propres expé- 


- riences, l’autopsie de 8 jeunes lapins a démontré dans les féces : 


{° la présence constante de petits batonnets typiques et de petits 
coccus. Les uns comme les autres prennent le Gram’ et consti- 


-tuent, pour ainsi dire, les espéces bactériennes obligatoires du 
-canal intestinal du lapin; 2° a 


x 


a part ces deux espéces, d’autres 
microbes, microbes facultatifs, s’y trouvent en petit nombre et 


peuvent varier. Ainsi, dans un eas, ce sont les spirilles gréles, 


que nous avons observés, dans un autre cas de gros batodiats 
de différentes dimensions, bien distincts de petits bacilles 
typiques minces. 


Pour terminer le présent article, nous tacherons de résumer 
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en peu de mots nos principales conclusions. En stadiabl la_ 


flore microbienne du canal intestinal des nourrissons et des 


personnes adultes, nous avons pa nous convaincre qu’outre 


le grand nombre des bactéries qui y poussent a la température 
intestinale habituelle, nous y observons toute une. série de 
microbes thermophiles, et non seulement des thermophiles facul- 


tatifs, mais encore des thermophiles obligatoires. 


es microbes thermophiles apparaissent dans le canal iriteas 


tinal de !-homme en méme temps que les bactéries ordinaires, 
c’est-a-dire dés les premiéres heures de sa vie extra-utérine. 
La flore thermophile des féces des nourrissons ne se distin- 
gue pas par cette constance et cette uniformité, qui sont si 
caractéristiques de la flore normale ordinaire du canal intestinal 


de l’enfant; elle peut varier, suivant les conditions locales, clima- 


tériques, et peut-étre selon d’autres circonstances ae 


lest trés probable que les microbes thermophiles du canal | 
intestinal ne jouent pas un réle important dans les processus 


chimiques qui s’y accomplissent et ne représentent fque des 


microbes de passage. Leur constante présence dans les féces 
trouve peut-¢tre son explication dans leur large propagation 


dans la nature ainsi que dans leur grande résistance, que mes 


expériences sur le sort de ces bactéries dans Yorganisme du 


lapin contribuent aussi 4 démontrer. 


Enfin, mon travail a fourni un. nouvel appui a l’hypothese — 
-emise par moi il y a trois ans, 4 savoir que les microbes thermo- 


philes ne sont que des variétés des microbes ordinaires non 
thermophiles. 
En terminant, je veux exprimer ma plus vive reconnaissance 


a M. Metchnikoff, qui a bien Youlu me confier le sujet: rhe 
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